ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg tabletki powlekane
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki powlekane 200 mg/10 mg

Kazda tabletka zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran alafenamidu tenofowiru, co
odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru.

Tabletki powlekane 200 mg/25 mg
Kazda tabletka zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran alafenamidu tenofowiru, co
odpowiada 25 mg alafenamidu tenofowiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki powlekane 200 mg/10 mg

Szara, obustronnie wypukta tabletka powlekana w ksztalcie prostokata, o $cigtych krawedziach

(o wymiarach okoto 15 mm x 7 mm), z wytloczonym oznakowaniem ,,ET 1 na jednej stronie tabletki,
a na drugiej stronie z wytloczong literg ,,V”.

Tabletki powlekane 200 mg/25 mg

Niebieska, obustronnie wypukta tabletka powlekana w ksztalcie prostokata, o Scietych krawedziach

(o wymiarach okoto 15 mm % 7 mm), z wyttoczonym oznakowaniem ,,ET 2” na jednej stronie tabletki,
a na drugiej stronie z wytloczong literg ,,V”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris jest wskazany w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi 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) (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie

Produkt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nalezy podawa¢ w sposob przedstawiony
w tabeli 1.



Tabela 1: Dawkowanie produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris w zaleznosci od
innego produktu leczniczego stosowanego w schemacie leczenia HIV

Dawka produktu Emtricitabine/Tenofovir | Produkt leczniczy stosowany w skojarzeniu w schemacie

alafenamide Viatris leczenia HIV (patrz punkt 4.5)
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris | Atazanawir z rytonawirem lub kobicystatem
200/10 mg raz na dobg Darunawir z rytonawirem lub kobicystatem!

Lopinawir z rytonawirem

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris | Dolutegrawir, efawirenz, marawirok, newirapina,

200/25 mg raz na dobg rylpiwiryna, raltegrawir
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200/10 mg w skojarzeniu z darunawirem 800 mg i kobicystatem 150 mg,
podawanymi w postaci jednej tabletki, badano u dotychczas nieleczonych pacjentéw, patrz punkt 5.1.
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Pominiete dawki

Jezeli pacjent pominat dawke produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris i mingto mnie;j
niz 18 godzin od zwyklej pory przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris i powrdci¢ do poprzedniego schematu dawkowania.
Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris i mingto wigcej
niz 18 godzin, nie powinien przyjmowac pomini¢tej dawki i po prostu powroci¢ do zwyklego
schematu dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u pacjenta
wystapity wymioty, powinien on przyjac kolejng tabletke.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u
pacjentdw w podesztym wieku (patrz punkty 5.115.2).

Niewydolnos¢ nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u
dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat, o masie ciata co najmniej 35 kg) z oszacowanym
klirensem kreatyniny (ang. creatinine clearance, CrCl) > 30 ml/min. Nalezy przerwa¢ podawania
produktu Emtricitabine/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/Tenofovir alafenamide Viatris u 0os6b
dorostych ze schytkowa niewydolnoscig nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle
hemodializowanych; jednakze ogdlnie nalezy unika¢ podawania produktu Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris u tych pacjentow, ale mozna go stosowac, jesli uznano, ze potencjalne korzysci
przewazaja nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.4 1 5.2). W dniach wykonywania hemodializy,
produkt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nalezy podawac po zakonczeniu hemodializy.

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

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

Niewydolnos¢ wagtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u
pacjentow z niewydolnos$cia watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci emtrycytabiny/alafenamidu
tenofowiru u dzieci w wieku ponizej 12 lat lub o masie ciata < 35 kg. Dane nie sg dostepne.



Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nalezy przyjmowac raz na dobe, z pozywieniem
lub bez pozywienia (patrz punkt 5.2). Z powodu gorzkiego smaku zalecane jest, aby tabletki

powlekanej nie zu¢ ani nie rozgniatac.

W przypadku pacjentdw, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ tabletki w catosci, tabletke mozna podzieli¢
na pot i przyja¢ obie potowy jedna po drugiej, upewniajac si¢, ze cata dawka zostata przyjeta od razu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci zakazeni rOwnocze$nie HIV i1 wirusem zapalenia watroby typu B lub C

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

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

Alafenamid tenofowiru wykazuje aktywnos$¢ przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (ang.
hepatitis B virus, HBV). Przerwanie stosowania produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
u pacjentow zakazonych réwnoczesnie HIV i HBV moze by¢ zwigzane z cigzkim zaostrzeniem
zapalenia watroby. Pacjentow zakazonych rownocze$nie HIV i HBV, ktorzy przerwali stosowanie
produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, nalezy $ci$le monitorowaé zarowno pod
wzgledem stanu klinicznego, jak 1 wynikow badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka miesigcy
po zaprzestaniu leczenia.

Choroby watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris u pacjentéw ze znaczgcymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.2 15.2).

U pacjentéw z uprzednio istniejacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewlekltym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) czeSciej wystepuja nieprawidlowosci czynno$ci watroby, dlatego tez
nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym postgpowaniem. Jesli u tych pacjentéw wystapia
objawy $wiadczace o nasileniu choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany te
wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy we



krwi nalezy kierowa¢ si¢ ustalonymi wytycznymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia gospodarki
lipidowej nalezy leczy¢ w klinicznie whasciwy sposob.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow mogg w roznym stopniu wplywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (Iub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gtownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napigcia migsSniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzigé pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogé6w nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na
dziecko.

Zespot reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od
rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i
zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Podczas reaktywacji immunologicznej odnotowano rowniez wystapienie zaburzen
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak
czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystgpic¢ wiele miesi¢cy po
rozpoczeciu leczenia.

Pacjenci zakazeni HIV-1 z mutacjami

Nalezy unika¢ podawania produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris pacjentom
zakazonym HIV-1 z mutacja K65R wczesniej leczonym przeciwretrowirusowo (patrz punkt 5.1).

Leczenie trzema nukleozydami

Istniejg doniesienia o wystepowaniu duzego odsetka niepowodzen wirusologicznych i pojawienia si¢
opornosci na wezesnym etapie po podawaniu dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu z lamiwudyna i
abakawirem, jak rowniez z lamiwudyna i dydanozyng w schemacie raz na dobg¢. Z tego powodu moga
wystgpi¢ te same problemy w przypadku podawania produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris z trzecim analogiem nukleozydow.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentow przyjmujacych produkt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, lub u ktorych
stosowana jest inna terapia przeciwretrowirusowa, wcigz moga rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne
oraz inne powiklania zakazenia HIV. Dlatego tacy pacjenci powinni pozostawa¢ pod $cistg obserwacja
kliniczng prowadzong przez lekarzy majgcych do§wiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.



Martwica ko$ci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwroécili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnosé¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu si¢.

Nefrotoksyczno$é

Po wprowadzeniu do obrotu produktow leczniczych zawierajacych alafenamid tenofowiru

u pacjentow stosujgcych te produkty zgtaszano przypadki zaburzenia czynnos$ci nerek, w tym ostrg
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynno$ci kanalika blizszego. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
ryzyka nefrotoksycznosci w wyniku przewlektej 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/Tenofovir alafenamide Viatris wykona¢ oceng czynnosci nerek, a takze, aby
kontrolowac¢ te czynnos¢ w trakcie leczenia stosownie do stanu klinicznego. U pacjentow, u ktorych
wystapi klicznie istotne zmniejszenie czynnos$ci nerek lub wystapig dowody na zaburzenia czynnosci
kanalika blizszego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris.

Pacjenci ze schytkowa niewydolno$cia nerek, przewlekle hemodializowani

Ogodlnie nalezy unika¢ podawania produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, ale mozna
go stosowaé u 0sob dorostych ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min),
przewlekle hemodializowanych, jezeli potencjalne korzysci przewazajg 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 niewydolnos$cia nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle
hemodializowanych, skutecznos¢ utrzymywata si¢ przez 48 tygodni, jednakze ekspozycja na
emtrycytabing byla znaczgco wigksza niz u pacjentow z prawidtowa czynnos$cig nerek. Chociaz nie
zidentyfikowano nowych problemow dotyczacych bezpieczenstwa, to konsekwencje zwigkszonego
narazenia na emtrycytabing pozostajg niepewne (patrz punkty 4.8 1 5.2).

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris i
niektorych lekéw przeciwdrgawkowych (np. karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital i
fenytoina), lekow przeciwpratkowych (np. ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna), dziurawca
zwyczajnego 1 inhibitorow proteazy HIV (ang. protease inhibitor, PI) innych niz atazanawir, lopinawir
i darunawir (patrz punkt 4.5).

Produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nie nalezy podawa¢ réwnoczesnie z produktami
leczniczymi zawierajagcymi alafenamid tenofowiru, dizoproksyl tenofowiru, emtrycytabine,

lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru.

Substancje pomocnicze

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



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nie nalezy podawaé rownoczesnie z produktami
leczniczymi zawierajacymi alafenamid tenofowiru, dizoproksyl tenofowiru, emtrycytabing,
lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru.

Emtrycytabina

Przeprowadzone in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji lekowych wykazaty, ze
mozliwos¢ interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi za posrednictwem CYP jest
niewielka. Réwnoczesne podawanie emtrycytabiny z produktami leczniczymi, ktore sg eliminowane
poprzez aktywne wydzielanie kanalikowe, moze spowodowac zwigkszenie stezenia emtrycytabiny

i (lub) réwnoczesnie podawanego produktu leczniczego. Produkty lecznicze, ktdre zmniejszaja
czynnos$¢ nerek, moga spowodowaé zwigkszenie stezenia emtrycytabiny.

Alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest transportowany przez glikoproteing P (P-gp) i biatko oporno$ci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP). Produkty lecznicze, ktore silnie wptywajg na
aktywnos$¢ P-gp i BCRP, mogg prowadzi¢ do zmian we wchlanianiu alafenamidu tenofowiru.
Oczekuje sig, ze produkty lecznicze, ktore indukujg aktywnos¢ P-gp (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
karbamazepina, fenobarbital), zmniejszaja wchtanianie alafenamidu tenofowiru, powodujac
zmniejszenie stezenia alafenamidu tenofowiru w osoczu, co moze prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru i rozwoju opornosci. Oczekuje sig, ze
rownoczesne podawanie emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru z innymi produktami leczniczymi,
ktore hamujg aktywnos¢ P-gp i BCRP (np. kobicystat, rytonawir, cyklosporyna), zwigksza
wchtanianie alafenamidu tenofowiru oraz 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¢ ogolnoustrojowa na tenofowir in vivo.

Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6 in vitro. Nie jest inhibitorem ani induktorem CYP3A in vivo. Alafenamid tenofowiru jest
substratem OATP1B1 i OATP1B3 in vitro. Na dystrybucje alafenamidu tenofowiru w organizmie
moze wplywac¢ aktywno$¢ OATP1B1 1 OATP1B3.

Inne interakcje

Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem ludzkiej glukuronylotransferazy urydynodifosforanu
(ang. uridine diphosphate glucuronosyltransferase, UGT) 1A1 in vitro. Nie wiadomo, czy alafenamid
tenofowiru jest inhibitorem innych enzyméw z grupy UGT. Emtrycytabina nie hamowata reakcji
glukuronidacji nieswoistego substratu UGT in vitro.

W tabeli 2 wymieniono interakcje zachodzace migdzy sktadnikami emtrycytabiny/alafenamidu
tenofowiru a ewentualnie podawanymi réwnoczesnie produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia
oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany st¢zenia jako ,,<»”). Opisane
interakcje oparte sg na badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem emtrycytabiny/alafenamidu
tenofowiru lub sktadnikéw emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru jako pojedynczych substancji

i (lub) w skojarzeniu, albo s3 one mozliwymi interakcjami lekowymi, ktére moga wystepowaé
podczas stosowania emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru.



Tabela 2: Interakcje pomiedzy poszczegdélnymi skladnikami produktu Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego’

Wplyw na stezenia produktow
leczniczych.

Srednia procentowa zmiana AUC,
Cmax, Cmin2

Zalecenia dotyczace roOwnoczesnego
stosowania z produktem
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol
Itrakonazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris.

W przypadku réwnoczesnego
podawania ketokonazolu lub
itrakonazolu, ktore sa silnymi
inhibitorami P-gp, oczekuje si¢
zwigkszenia st¢zenia alafenamidu
tenofowiru w osoczu.

Zalecana dawka produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris to 200/10 mg raz na dobg.

Flukonazol
Izawukonazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris.

Réwnoczesne podawanie flukonazolu
lub isawukonazolu moze zwigkszy¢
stezenie alafenamidu tenofowiru w
0S0CZU.

Dawkowanie produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris zgodnie z rownocze$nie
stosowanym lekiem
przeciwretrowirusowym (patrz
punkt 4.2).

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna
Ryfampicyna
Ryfapentyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris.

Rownoczesne podawanie ryfampicyny,
ryfabutyny lub ryfapentyny, z ktérych
wszystkie sg induktorami P-gp, moze
zmniejszy¢ stezenie alafenamidu
tenofowiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dzialania
terapeutycznego i ToZwoju opornosci.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris i ryfabutyny, ryfampicyny lub
ryfapentyny.




Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego’

Wplyw na stezenia produktéow
leczniczych.

Srednia procentowa zmiana AUC,
Cmax, Cmin2

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

Produkty lecznicze przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C

Ledipaswir (90 mg raz na
dobe)/ sofosbuwir

(400 mg raz na dobg),
emtrycytabina (200 mg
raz na dobe¢)/ alafenamid
tenofowiru (10 mg raz na
dobe)?

Ledipaswir:
AUC: 1 79%
Crax: 1 65%
Chin: 193%

Sofosbuwir:
AUC: 147%
Cnax: T29%

Metabolit sofosbuwiru GS-331007:
AUC: 1 48%
CHIB.X: g

Conin: 1 66%

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Alafenamid tenofowiru:

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki ledipaswiru lub sofosbuwiru.
Dawkowanie produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris zgodnie z rownocze$nie
stosowanym lekiem
przeciwretrowirusowym (patrz
punkt 4.2).

AUC: &

CHIB.X: >
Ledipaswir (90 mg razna | Ledipaswir: Nie jest konieczne dostosowanie
dobe)/ sofosbuwir AUC: & dawki ledipaswiru lub sofosbuwiru.
(400 mg raz na dobg), Crnax: © Dawkowanie produktu
emtrycytabina (200 mg Chin: & Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
raz na dobg)/ alafenamid Viatris zgodnie z rownoczesnie
tenofowiru (25 mgrazna | Sofosbuwir: stosowanym lekiem
dobe)* AUC: & przeciwretrowirusowym (patrz

Crnax: < punkt 42)

Metabolit sofosbuwiru GS-331007:
AUC: «
CHIB.X: g

Cmin: >

Emtrycytabina:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 32%

Crnax: <




Produkty lecznicze

Wplyw na stezenia produktéow

Zalecenia dotyczace rownoczesnego

wedlug zastosowania leczniczych. stosowania z produktem
terapeutycznego’ Srednia procentowa zmiana AUC, Emtricitabine/Tenofovir

Chmax, Cmin? alafenamide Viatris
Sofosbuwir (400 mg raz Sofosbuwir: Nie jest konieczne dostosowanie
na dobg)/ welpataswir AUC: 1 37% dawki sofosbuwiru, welpataswiru lub
(100 mg raz na dobg), Chnax: <> woksylaprewiru. Dawkowanie
emtrycytabina (200 mg produktu Emtricitabine/Tenofovir

raz na dobe¢)/ alafenamid
tenofowiru (10 mg raz na
dobe)?

Metabolit sofosbuwiru GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: Ad

Conin: 1 58%

Welpataswir:
AUC: 1 50%
Cuax: T 30%
Chin: T 60%

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Alafenamid tenofowiru:

AUC: &
Cumax  20%
Sofosbuwir/welpataswir/ | Sofosbuwir:
woksylaprewir AUC: &
(400 mg/100 mg/100 mg+ | Cuax: T27%
100 mg raz na dobe)’/
emtrycytabina (200 mg Metabolit sofosbuwiru GS-331007:

raz na dobe¢)/ alafenamid
tenofowiru (10 mg raz na
dobe)?

AUC: 1 43%

Chnax: <

Welpataswir:
AUC: <
Chin: T 46%

Cmax: Ad

Woksylaprewir:
AUC: 1 171%
Cuin: 7 350%
Cmax: 1 92%

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmin: Ad

Chnax: <

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &
Crax: | 21%

alafenamide Viatris zgodnie

z rownocze$nie stosowanym lekiem
przeciwretrowirusowym (patrz
punkt 4.2).
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Produkty lecznicze

Wplyw na stezenia produktéow

Zalecenia dotyczace rownoczesnego

wedlug zastosowania leczniczych. stosowania z produktem
terapeutycznego’ Srednia procentowa zmiana AUC, Emtricitabine/Tenofovir

Chmax, Cmin? alafenamide Viatris
Sofosbuwir/welpataswir/ | Sofosbuwir: Nie jest konieczne dostosowanie
woksylaprewir AUC: & dawki sofosbuwiru, welpataswiru Iub
(400 mg/100 mg/100 mg+ | Cpax: <> woksylaprewiru. Dawkowanie
100 mg raz na dobe)”/ produktu Emtricitabine/Tenofovir
emtrycytabina (200 mg Metaoblit sofosbuwiru GS-331007: alafenamide Viatris zgodnie

raz na dobe¢)/ alafenamid
tenofowiru (25 mg raz na
dobe)*

AUC: &

Chin: <

Welpataswir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: Ad

Woksylaprewir:
AUC: &
Cmin: Ad

Chnax: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: Ad

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 52%
Crax: 1 32%

z rownocze$nie stosowanym lekiem
przeciwretrowirusowym (patrz
punkt 4.2).

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Inhibitory proteazy HIV

Atazanawir/kobicystat
(300 mg/150 mg raz na
dobg), alafenamid
tenofowiru (10 mg)

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanawir:
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: «

Zalecana dawka produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris to 200/10 mg raz na dobg.

Atazanawir/rytonawir
(300/100 mg raz na dobg),
alafenamid tenofowiru
(10 mg)

Alafenamid tenofowiru:
AUC: 191%
Crax: 1 77%

Zalecana dawka produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris to 200/10 mg raz na dobg.

Atazanawir:

AUC: <

Chnax: <

Chin: <
Darunawir/kobicystat Alafenamid tenofowiru: Zalecana dawka produktu
(800/150 mg raz na dobg), | AUC: < Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
alafenamid tenofowiru Crax: < Viatris to 200/10 mg raz na dobg.
(25 mg raz na dobe)’

Tenofowir:

AUC: 1 224%
Conax: 1216%
Conin: 1221%

Darunawir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <
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Produkty lecznicze

Wplyw na stezenia produktéow

Zalecenia dotyczace rownoczesnego

wedlug zastosowania leczniczych. stosowania z produktem
terapeutycznego’ Srednia procentowa zmiana AUC, Emtricitabine/Tenofovir

Chmax, Cmin? alafenamide Viatris
Darunawir/rytonawir Alafenamid tenofowiru: Zalecana dawka produktu
(800/100 mg raz na dobg), | AUC: < Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
alafenamid tenofowiru Chnax: <> Viatris to 200/10 mg raz na dobg.
(10 mg raz na dobe)

Tenofowir:

AUC: 1 105%

Crax: T 142%

Darunawir:

AUC: &

CHIB.X: >

Cmin: «
Lopinawir/rytonawir Alafenamid tenofowiru: Zalecana dawka produktu
(800/200 mg raz na dobg), | AUC: 1 47% Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
alafenamid tenofowiru Cmax: T 119% Viatris to 200/10 mg raz na dobg.
(10 mg raz na dobg)

Lopinawir:

AUC: <

Cmax: Ad

Cmin: >
Typranawir/rytonawir Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rownoczesnego

dotyczacych interakcji z zadnym ze

sktadnikow emtrycytabiny/alafenamidu

tenofowiru.

Typranawir/rytonawir prowadzi do

indukcji P-gp. W przypadku stosowania
typranawiru/rytonawiru w skojarzeniu z

emtrycytabing/alafenamidem
tenofowiru oczekuje si¢ zmniejszenia
ekspozycji na alafenamid tenofowiru.

podawania z produktem
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris.

Inne inhibitory proteazy

Dziatanie nie jest znane.

Nie ma dostepnych danych
umozliwiajacych sformutowanie
zalecen dawkowania dla
roéwnoczesnego podawania z innymi
inhibitorami proteazy.

Inne leki przeciwretrowirusowe

Dolutegrawir (50 mg raz

Alafenamid tenofowiru:

Zalecana dawka produktu

na dobg), alafenamid AUC: & Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
tenofowiru (10 mg razna | Cpax: <> Viatris to 200/25 mg raz na dobg.
dobe)?

Dolutegrawir:

AUC: &

Chnax: <

Chin: <
Rylpiwiryna (25 mg raz Alafenamid tenofowiru: Zalecana dawka produktu
na dobg), alafenamid AUC: < Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
tenofowiru (25 mgrazna | Cpax: <> Viatris to 200/25 mg raz na dobg.
dobg)

Rylpiwiryna:

AUC: &

CHIB.X: Ad

Cmin: «
Efawirenz (600 mg razna | Alafenamid tenofowiru: Zalecana dawka produktu
dobg), alafenamid AUC: | 14% Emtricitabine/Tenofovir alafenamide

tenofowiru (40 mg raz na
dobe)*

Conax: | 22%

Viatris to 200/25 mg raz na dobg.
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Produkty lecznicze
wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia produktéow
leczniczych.

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem

terapeutycznego’ Srednia procentowa zmiana AUC, Emtricitabine/Tenofovir
Chmax, Cmin? alafenamide Viatris
Marawirok Nie przeprowadzono badan Zalecana dawka produktu
Newirapina dotyczacych interakcji z zadnym ze Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Raltegrawir sktadnikow emtrycytabiny/alafenamidu | Viatris to 200/25 mg raz na dobe.
tenofowiru.
Nie oczekuje si¢ wplywu marawiroku,
newirapiny lub raltegrawiru na
ekspozycje na alafenamid tenofowiru.
Nie oczekuje si¢ rowniez wplywu na
drogi metabolizmu i wydalania
zwigzane z marawirokiem, newiraping
lub raltegrawirem.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Okskarbazepina Nie przeprowadzono badan Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
Fenobarbital dotyczacych interakcji z zadnym ze podawania produktu
Fenytoina sktadnikow emtrycytabiny/alafenamidu | Emtricitabine/Tenofovir alafenamide

tenofowiru.

Réwnoczesne podawanie
okskarbazepiny, fenobarbitalu lub
fenytoiny, z ktorych wszystkie sa
induktorami P-gp, moze zmniejszy¢
stezenie alafenamidu tenofowiru

W 0soczu, co moze prowadzi¢ do utraty
dziatania terapeutycznego i rozwoju

Viatris z okskarbazeping,
fenobarbitalem lub fenytoing.

opornosci.
Karbamazepina (dawka Alafenamid tenofowiru: Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
dostosowywana w AUC: | 55% podawania produktu

zakresie od 100 mg do
300 mg dwa razy na
dobg),
emtrycytabina/alafenamid
tenofowiru

(200 mg/25 mg raz na
dobe)>6

Conax: | 57%

Réwnoczesne podawanie
karbamazepiny, induktora P-gp,
zmniejsza stezenie alafenamidu
tenofowiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego i rozwoju opornosci.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris z karbamazepina.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Sertralina (50 mg raz na
dobe), alafenamid
tenofowiru (10 mg raz na
dobe)?

Alafenamid tenofowiru:
AUC: &

Cmax: Ad

Sertralina:
AUC: 1 9%
Cimax: T 14%

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki sertraliny. Dawkowanie
produktu Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris zgodnie

z rownoczesnie stosowanym lekiem
przeciwretrowirusowym (patrz
punkt 4.2).

PRODUKTY ZIOLOWE

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris.

Rownoczesne podawanie dziurawca
zwyczajnego, induktora P-gp, moze
zmniejszy¢ stezenie alafenamidu
tenofowiru w 0soczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego i ToZwoju opornosci.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris i dziurawca zwyczajnego.
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Produkty lecznicze
wedlug zastosowania

Wplyw na stezenia produktéow
leczniczych.

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z produktem

dotyczacych interakcji z zadnym ze
sktadnikéw produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris.

W przypadku réwnoczesnego
podawania cyklosporyny, ktora jest
silnym inhibitorem P-gp, oczekuje si¢
zwigkszenia stgzenia alafenamidu
tenofowiru w osoczu.

terapeutycznego’ Srednia procentowa zmiana AUC, Emtricitabine/Tenofovir
Chmax, Cmin? alafenamide Viatris

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Nie przeprowadzono badan Zalecana dawka produktu

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris to 200/10 mg raz na dobg.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

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 dobe)’

Norelgestromin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: Ad

Norgestrel:
AUC: &
Cmin: Ad

Chnax: <

Etynyloestradiol:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: g

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki
norgestymatu/etynyloestradiolu.
Dawkowanie produktu
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris zgodnie z rownoczes$nie
przyjmowanym lekiem
przeciwretrowirusowym (patrz
punkt 4.2).

LEKI USPOKAJAJACE/NASENNE

tenofowiru (25 mg raz na
dobe)

Midazolam podawany Midazolam:
doustnie (2,5 mg dawka AUC: &
pojedyncza), alafenamid Chax: <
tenofowiru (25 mg raz na

dobe)

Midazolam podawany Midazolam:
dozylnie (1 mg dawka AUC: <
pojedyncza), alafenamid Chnax: <>

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki midazolamu. Dawkowanie
produktu Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris zgodnie

z rownocze$nie stosowanym lekiem
przeciwretrowirusowym (patrz
punkt 4.2).

w

tabletki.

N o v oA

na woksylaprewir oczekiwanych u pacjentow zakazonych HCV.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Jesli podano dawki, sa to dawki stosowane w badaniach klinicznych dotyczacych interakcji lekowych.
Jesli dostepne sa dane z badan dotyczacych interakcji lekowych.
Badanie przeprowadzono z elwitegrawirem/kobicystatem/emtrycytabing/alafenamidem tenofowiru w postaci jednej

Badanie przeprowadzono z emtrycytabina/rylpiwiryna/alafenamidem tenofowiru w postaci jednej tabletki.
Badanie przeprowadzone z emtrycytabina/alafenamidem tenofowiru.
Emtrycytabina/alafenamid tenofowiru byty przyjmowane w tym badaniu z pozywieniem.

Badanie przeprowadzone z wykorzystaniem dodatkowej dawki woksylaprewiru 100 mg w celu osiagnigcia ekspozycji

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan emtrycytabiny/alafenamidu
tenofowiru lub jego sktadnikow u kobiet w okresie cigzy. Brak danych lub istniejg tylko ograniczone
dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania alafenamidu tenofowiru u kobiet w cigzy.
Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy
wskazujg jednak, ze emtrycytabina nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na

ptod/noworodka.
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Badania na zwierz¢tach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
emtrycytabiny na parametry ptodnosci, cigze, rozwoj plodu, przebieg porodu lub rozwo6j noworodka.
Badania na zwierzetach dotyczace alafenamidu tenofowiru nie wykazaty szkodliwego wptywu na
parametry ptodnosci, cigz¢ lub rozwoj ptodu (patrz punkt 5.3).

Produkt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nalezy stosowa¢ w okresie ciazy tylko wtedy,
gdy potencjalne korzysSci przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy alafenamid tenofowiru przenika do mleka Iudzkiego. Emtrycytabina przenika do
mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze tenofowir przenika do mleka.

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu emtrycytabiny i tenofowiru na organizm
noworodkow i (lub) dzieci. Dlatego produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nie nalezy

stosowac podczas karmienia piersig.

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

Plodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci po zastosowaniu emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru u ludzi.
W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono wplywu emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru na
przebieg kojarzenia zwierzat lub na parametry ptodnos$ci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia
emtrycytabing/alafenamidem tenofowiru zgtaszano przypadki zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych bezpieczenstwa stosowania uzyskanych

z wszystkich badan II i III fazy, w ktérych pacjenci zakazeni HIV-1 otrzymywali produkty lecznicze
zawierajgce emtrycytabing i alafenamid tenofowiru oraz do$wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentdow dotychczas nieleczonych, otrzymujacych
emtrycytabing i alafenamid tenofowiru z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki
zawierajacej 150 mg elwitegrawiru, 150 mg kobicystatu, 200 mg emtrycytabiny oraz 10 mg
alafenamidu tenofowiru (w postaci fumaranu) (E/C/F/TAF) przez 144 tygodni, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunka (7%), nudnosci (11%) i bol glowy (6%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w tabeli 3 zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz
czestosci wystepowania. Czgstosci wystepowania okre§lone sg w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100).
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Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych!

Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Niezbyt czesto: | niedokrwisto§¢?

Zaburzenia psychiczne

Czesto: | niezwykte sny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: | bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia Zotgdka i jelit

Bardzo czgsto: nudnosci

Czesto: biegunka, wymioty, bdl brzucha, wzdecia
Niezbyt czesto: niestrawnos$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy®*, §wiad, pokrzywka*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czesto: | bol stawdw

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: | zmeczenie

Z wyjatkiem obrzgku naczynioruchowego, niedokrwistosci i pokrzywki (patrz przypisy 2,3 i 4), wszystkie dziatania
niepozadane zidentyfikowano w badaniach klinicznych z produktami zawierajacymi F/TAF. Czgstos¢ wystepowania
okreslono podczas 144 tygodni leczenia w badaniach klinicznych III fazy z E/C/F/TAF u 866 dorostych pacjentow
dotychczas nieleczonych (GS-US-292-0104 1 GS-US-292-0111).

To dziatanie niepozadane nie bylo obserwowane w badaniach klinicznych z produktami zawierajacymi F/TAF, ale
zostato odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu emtrycytabiny podawanej z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi.

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentéw z ciezkim niedoborem odpornos$ci, na poczatku stosowania CART
moze dojs¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne.
Odnotowano rowniez wystapienie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa

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

i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentdw z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub dtugotrwale stosujacych CART. Czgstos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych dotyczgcych lipidow

W badaniach z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych, w obu leczonych grupach, grupie
leczonej fumaranem alafenamidu tenofowiru i grupie leczonej fumaranem dizoproksylu tenofowiru,
w 144. tygodniu odnotowano zwigkszenie w stosunku do warto$ci poczatkowych nastepujacych
parametrow lipidowych mierzonych na czczo: stgzenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu
bezposrednio transportowanego przez lipoproteing niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein, LDL)
1 lipoproteing wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein, HDL) oraz triglicerydow. Mediana
zwigkszenia tych parametréw w stosunku do wartosci poczatkowych byta w 144. tygodniu wigksza w
grupie leczonej E/C/F/TAF niz w grupie leczonej elwitegrawirem 150 mg/ kobicystatem

150 mg/emtrycytabing 200 mg/dizoproksylem tenofowiru (w postaci fumaranu) 245 mg (E/C/F/TDF)
(p < 0,001 dla réznicy migdzy leczonymi grupami dla stgzenia cholesterolu catkowitego oraz
cholesterolu LDL i HDL i triglicerydéw na czczo). Mediana (Q1, Q3) zmiany wzgledem warto$ci
poczatkowej stosunku stezenia cholesterolu catkowitego do stgzenia cholesterolu HDL w

144. tygodniu wynosita 0,2 (-0,3; 0,7) w grupie leczonej E/C/F/TAF 1 0,1 (-0,4; 0,6) w grupie leczonej
E/C/F/TDF (p = 0,006 dla ré6znicy miedzy grupami leczonymi).
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W badaniu prowadzonym z udzialem pacjentow ze zmniejszong wiremig, przy zmianie schematu
leczenia z emtrycytabiny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru na emtrycytabing/alafenamid tenofowiru
przy zachowaniu trzeciego leku przeciwretrowirusowego (badanie GS-US-311-1089), w grupie
emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru obserwowano zwigkszenie parametrow lipidéw na czczo:
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL oznaczanego bezposrednio oraz triglicerydow w
odniesieniu do wartosci poczatkowych w poréwnaniu z niewielkg zmiang w grupie przyjmujacej
emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru (p < 0,009 dla réznicy pomi¢dzy grupami dla zmian
w stosunku do wartos$ci poczatkowej). W 96. tygodniu zmiany mediany wartosci dla cholesterolu
HDL i glukozy na czczo lub stosunku cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL na czczo w
stosunku do wartosci poczatkowej w obu grupach byty niewielkie. Zadna ze zmian nie zostata uznana
za klinicznie istotng.

W badaniu z udziatem dorostych pacjentow ze zmniejszonym mianem wirusa, u ktérych zmieniono
schemat leczenia abakawirem/lamiwudyng na emtrycytabing/alafenamid tenofowiru, kontynuujac
stosowanie trzeciego przeciwretrowirusowego produktu leczniczego (badanie GS-US-311-1717),
wystapity minimalne zmiany w parametrach lipidow.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwickszy¢ sie masa ciala oraz stezenie lipidow

i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru oceniano w ciggu 48 tygodni

w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-0106), w ktorym zakazone HIV-1, dotychczas
nieleczone dzieci i mtodziez w wieku od 12 do < 18 lat otrzymywaty emtrycytabing i alafenamid
tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki. Profil
bezpieczenstwa emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru podawanych z elwitegrawirem

i kobicystatem u 50 pacjentow z grupy mtodziezy byt podobny do tego u dorostych (patrz punkt 5.1).

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru oceniano w ciagu 144 tygodni
w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-0112), w ktorym 248 pacjentow zakazonych HIV-1
dotychczas nieleczonych (n = 6) lub ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 242), z lekka lub
umiarkowang niewydolnoscig nerek (oszacowany wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego metoda
Cockcrofta-Gaulta [eGFRcg]: 30-69 ml/min) otrzymywato emtrycytabing i alafenamid tenofowiru

w skojarzeniu z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki. Profil bezpieczenstwa

u pacjentow z lekkg lub umiarkowana niewydolnoscia nerek byt podobny do tego u pacjentow

z prawidlowa czynnos$cig nerek (patrz punkt 5.1).

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru oceniano przez 48 tygodni

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

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i HBV

Bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem
i kobicystatem w postaci jednej tabletki (elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid
tenofowiru [E/C/F/TAF]) oceniono u 72 pacjentdéw z rOwnoczesnym zakazeniem HIV i HBV
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leczonych przeciw HIV w otwartym badaniu klinicznym (GS-US-292-1249) przez 48 tygodni, ktorym
zmieniono aktualny schemat leczenia przeciwretrowirusowego (obejmujgcy fumaran dizoproksylu
tenofowiru [TDF] u 69 z 72 pacjentow) 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 pacjentdow z rdwnoczesnym
zakazeniem HIV i HBV byt podobny do tego u pacjentéw zakazonych tylko HIV-1 (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkt 4.8). Leczenie przedawkowania produktu Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris obejmuje
ogolne srodki wspomagajace, w tym monitorowanie czynnosci zyciowych oraz obserwacje stanu
klinicznego pacjenta.

Emtrycytabing mozna usung¢ za pomoca hemodializy, ktora usuwa okoto 30% dawki emtrycytabiny
w trakcie 3 godzin dializy rozpoczetej w ciggu 1,5 godziny od podania emtrycytabiny. Tenofowir jest
skutecznie usuwany za pomocg hemodializy, ze wspotczynnikiem ekstrakcji okoto 54%. Nie
wiadomo, czy emtrycytabing lub tenofowir mozna usungé za pomocg dializy otrzewnowe;j.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwwirusowy do stosowania ogdlnego; potaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HIV. Kod ATC: JOSAR17.

Mechanizm dziatania

Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) oraz nukleozydowym analogiem 2’-deoksycytydyny. Emtrycytabina
ulega fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac trojfosforan emtrycytabiny. Trojfosforan
emtrycytabiny hamuje replikacje HIV poprzez wiaczenie do wirusowego kwasu
deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid, DNA) za pomocg odwrotnej transkryptazy
(ang. reverse transcriptase, RT) HIV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA. Emtrycytabina
wykazuje aktywno$¢ przeciw HIV-1, HIV-2 i HBV.

Alafenamid tenofowiru jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide
reverse transcriptase inhibitor, NtRTI) i amidofosfonianem proleku tenofowiru (analogu
monofosforanu 2’-deoksyadenozyny). Alafenamid tenofowiru przenika do komorek i ze wzgledu na
zwickszong trwalo$¢ w osoczu 1 wewnatrzkomorkowg 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) lub w komorkach docelowych HIV, w tym w limfocytach

1 w makrofagach. Nastgpnie wewnatrzkomoérkowy tenofowir ulega fosforylacji do farmakologicznie
aktywnego metabolitu difosforanu tenofowiru. Difosforan tenofowiru hamuje replikacje HIV przez
wlaczenie do wirusowego DNA za posrednictwem RT HIV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

Tenofowir wykazuje aktywno$¢ przeciw HIV-1, HIV-2 i HBV.
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Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Emtrycytabina i alafenamid tenofowiru wykazaty synergistyczne dziatanie przeciwwirusowe
w hodowli komorkowej. Nie zaobserwowano dzialania antagonistycznego emtrycytabiny ani
alafenamidu tenofowiru w przypadku skojarzenia z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

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

w liniach komorek limfoblastoidalnych, linii komérek MAGI CCRS5 i PBMC. Wartosci 50% stezenia
skutecznego (ECso) dla emtrycytabiny znajdowaty si¢ w zakresie od 0,0013 do 0,64 uM.
Emtrycytabina wykazywata dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej na HIV-1 podtypu A,
B, C, D, E, FiG (wartosci ECso w zakresie od 0,007 do 0,075 uM) i dziatanie swoiste dla
poszczegdlnych szczepow na HIV-2 (wartosci ECso w zakresie od 0,007 do 1,5 uM).

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 ECs dla alafenamidu tenofowiru znajdowaty si¢

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

w hodowli komoérkowej na wszystkie grupy HIV-1 (M, N i O), w tym podtypu A, B, C,D,E,Fi G
(wartosci ECso w zakresie od 0,10 do 12,0 nM) i dziatanie swoiste dla poszczegoélnych szczepéw na
HIV-2 (wartosci ECso w zakresie od 0,91 do 2,63 nM).

Oporno$¢

In vitro
Zmniejszona wrazliwo$¢ na emtrycytabing jest zwigzana z mutacjami M184V/I w RT HIV-1.

Izolaty HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na alafenamid tenofowiru wykazuja mutacje K65R
w RT HIV-1; ponadto przejsciowo obserwowano mutacje K70E w RT HIV-1.

Pacjenci dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo

W analizie zbiorczej dotyczacej pacjentow dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, ktorzy
przyjmowali emtrycytabine i alafenamid tenofowiru (10 mg) podawane z elwitegrawirem

i kobicystatem w postaci jednej tabletki w badaniach III fazy GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111,
przeprowadzono genotypowanie izolatow HIV-1 z osocza wszystkich pacjentow z wiremig

RNA HIV-1 =400 kopii/ml, z potwierdzonym niepowodzeniem wirusologicznym w 144. tygodniu lub
W czasie wczesniejszego przerwania terapii badanym lekiem. Do 144. tygodnia obserwowano rozwdj
jednej lub kilku pierwotnych mutacji zwigzanych z opornos$cig na emtrycytabing, alafenamid
tenofowiru lub elwitegrawir w izolatach HIV-1 uzyskanych od 12 z 22 pacjentéw z poddanymi ocenie
danymi genotypowania z pordwnania izolatoéw na poczatku badania i w chwili niepowodzenia leczenia
E/C/F/TAF (12 z 866 pacjentow [1,4%]) w porownaniu z 12 z 20 izolatéw w chwili niepowodzenia
leczenia uzyskanych od pacjentow z mozliwymi do oceny danymi genotypowania, z grupy leczonej
E/C/F/TDF (12 z 867 pacjentow [1,4%]). W grupie leczonej E/C/F/TAF wystepowaly nastepujace
mutacje: M184V/I (n=11) i K65R/N (n =2) w RT oraz T66T/A/I/V (n =2), E92Q (n =4), Q148Q/R
(n=1)1iNI155H (n=2) w integrazie. W izolatach HIV-1 uzyskanych od 12 pacjentow, u ktorych
rozwingta si¢ opornos¢ w grupie leczonej E/C/F/TDF, wystgpowaty nastepujace mutacje: M184V/I
(n=9), K65R/N (n=4)1L210W (n=1) w RT oraz E92Q/V (n=4) 1 Q148R (n=2), i N155H/S
(n=3) w integrazie. W wickszosci izolatow HIV-1 uzyskanych od pacjentow w obu grupach
terapeutycznych, w ktorych doszto do rozwoju mutacji opornosci wirusa na elwitegrawir w integrazie,
doszlo rowniez do rozwoju mutacji oporno$ci wirusa na emtrycytabine w RT.

Pacjenci zakazeni rownoczesnie HIV i HBV

Podczas badania klinicznego pacjentow zakazonych HIV ze zmniejszonym mianem wirusa

z rdwnoczesnym przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, ktoérzy przyjmowali
emtrycytabing, alafenamid tenofowiru podawane z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jedne;j
tabletki (E/C/F/TAF) przez 48 tygodni (GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacjentéw zakwalifikowano do
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analizy opornosci. Nie stwierdzono u tych 2 pacjentéw zadnych podstawien aminokwasow w HIV-1
i HBV, ktore moglyby swiadczy¢ o opornosci na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu E/C/F/TAF.

Opornos¢ krzyzowa u pacjentow zakazonych HIV-1, dotychczas nieleczonych lub ze zmniejszonym
mianem wirusa

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

Mutacje K65R 1 K70E powodujg zmniejszenie wrazliwosci na abakawir, dydanozyne, lamiwudyne,
emtrycytabing i tenofowir, ale zachowujg wrazliwos¢ na zydowudyne.

Oporny na wiele nukleozydow HIV-1 z mutacja polegajacg na podwojnym podstawieniu T69S lub
z mutacja ztozong Q151M zawierajaca K65R wykazywat zmniejszong wrazliwo$¢ na alafenamid
tenofowiru.

Dane kliniczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru u dotychczas nieleczonych pacjentow.

Skutecznos$¢ kliniczng emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru ustalono na podstawie badan
z zastosowaniem emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru podawanych z elwitegrawirem
i kobicystatem w postaci jednej tabletki E/C/F/TAF.

Zakazeni HIV-1 pacjenci dotychczas nieleczeni

W badaniach GS-US-292-0104 i GS-US-292-0111 pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 1:1
do grupy otrzymujacej emtrycytabing 200 mg i alafenamid tenofowiru 10 mg (n = 866) raz na dobe
lub emtrycytabing 200 mg + dizoproksyl tenofowiru (w postaci fumaranu) 245 mg (n = 867) raz na
dobe, w obu przypadkach podawane z elwitegrawirem 150 mg + kobicystatem 150 mg w postaci
jednej tabletki. Sredni wiek wynosit 36 lat (zakres: 18-76), 85% pacjentow stanowili mezczyzni, 57%
byto rasy biatej, 25% rasy czarnej, a 10% rasy azjatyckiej. 19% pacjentow byto pochodzenia
hiszpanskiego i latynoamerykanskiego. Srednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito
4,5 logio kopii/ml (zakres: 1,3-7,0) i 23% miato poczatkowe miano wirusa > 100 000 kopii/ml. Srednia
poczatkowa liczba komorek CD4+ wynosita 427 komoérek/mm? (zakres: 0-1 360) i 13% wykazywato
liczbe komorek CD4+ < 200 komorek/mm?>.

Wykazano statystycznie lepsze dziatanie E/C/F/TAF w odniesieniu do miana RNA HIV-1

< 50 kopii/ml w poréwnaniu z E/C/F/TDF w 144. tygodniu. R6znica procentowa wynosita 4,2%
(95% CI: od 0,6% do 7,8%). Zbiorcze wyniki leczenia po 48 i 144 tygodniach przedstawiono

w tabeli 4.
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Tabela 4: Zbiorcze wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniach GS-US-292-0104
i GS-US-292-0111 w tygodniach 48. i 144.*"

48. tydzien 144. tydzien
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n=866) (n=867) (n =866) (n=867)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 92% 90% 84% 80%
Roznica w leczeniu 2,0% (95% CI: -0,7% do 4,7%) 4,2% (95% CI: od 0,6% do
7,8%)
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml* 4% 4% 5% 4%
Brak danych wirusologicznych w 4% 6% 11% 16%
48. lub 144. tygodniu
Przerwanie przyjmowania 1% 2% 1% 3%
badanego leku z powodu dziatan
niepozgdanych lub zgon?
Przerwanie przyjmowania 2% 4% 9% 11%
badanego leku z innych przyczyn
i ostatnie miano
RNA HIV-1 <50 kopii/ml®
Brak danych w danym przedziale 1% <1% 1% 1%
czasu, ale pacjent przyjmuje
badany lek
Odsetek (%) pacjentéw z mianem
RNA HIV-1 <50 kopii/ml w
podgrupach
Odsetek (%) pacjentéw z mianem RNA HIV-1 <50 kopii/ml w podgrupach
Wiek
<50 lat 716/777 (92%) | 680/753 (90%) | 647/777 (83%) | 602/753 (80%)
> 50 lat 84/89 (94%) | 104/114 (91%) | 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Ple¢
Mgzczyzna 674/733 (92%) | 673/740 (91%) | 616/733 (84%) | 603/740 (81%)
Kobieta 126/133 (95%) | 111/127 (87%) | 113/133 (85%) | 91/127 (72%)
Rasa
Czarna 197/223 (88%) | 177/213 (83%) | 168/223 (75%) | 152/213 (71%)
Inna niz czarna 603/643 (94%) | 607/654 (93%) | 561/643 (87%) | 542/654 (83%)
Poczatkowe miano wirusa
< 100 000 kopii/ml 629/670 (94%) | 610/672 (91%) | 567/670 (85%) | 537/672 (80%)
> 100 000 kopii/ml 171/196 (87%) | 174/195 (89%) | 162/196 (83%) | 157/195 (81%)
Poczatkowa liczba komoérek CD4+
< 200 komorek/mm? 96/112 (86%) | 104/117 (89%) | 93/112 (83%) | 94/117 (80%)
> 200 komérek/mm? 703/753 (93%) | 680/750 (91%) | 635/753 (84%) | 600/750 (80%)
RNA HIV-1 <20 kopii/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%
Roznica w leczeniu 0,4% (95% CI: -3,0% do 3,8%) 5,4% (95% CI: 1,5% do 9,2%)

E/C/F/TAF = elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

E/C/F/TDF = elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/fumaran dizoproksylu tenofowiru

2 48. tydzien byl migdzy dniem 294. a 377. (wlacznie); 144. tydzien byl miedzy dniem 966. a 1049. (wlacznie).

> W obu badaniach stratyfikowano pacjentéw wedtug poczatkowego miana RNA HIV-1 (< 100 000 kopii/ml,
> 100 000 kopii/ml do < 400 000 kopii/ml lub > 400 000 kopii/ml), wedtug liczby komérek CD4+ (< 50 komorek/pl,
50-199 komorek/ul lub > 200 komoérek/pl) oraz wedtug regionu geograficznego (Stany Zjednoczone lub spoza Stanow

Zjednoczonych).

¢ Obejmuje pacjentdéw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w 48. lub 144. tygodniu; pacjentéw, ktorzy wczesnie przerwali
leczenie ze wzgledu na brak lub utrate skutecznosci; pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz
dziatanie niepozadane (ang. adverse event, AE), zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia

miano wirusa byto > 50 kopii/ml.

Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE Iub zgonu w dowolnej chwili od dnia 1. do konca badania,

jezeli spowodowato to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okreslonym przedziale czasowym.
¢ 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.

Srednie zwickszenie liczby komorek CD4+ w stosunku do wartoéci poczatkowej wynosito

230 komorek/mm? u pacjentow otrzymujacych E/C/F/TAF oraz 211 komoérek/mm? u pacjentow
otrzymujacych E/C/F/TDF (p = 0,024) w 48. tygodniu oraz 326 komorek/mm?® u pacjentow leczonych
E/C/F/TAF i 305 komérek/mm? u pacjentéow leczonych E/C/F/TDF (p = 0,06) w 144. tygodniu.
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Skutecznos¢ kliniczng emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru u pacjentéw dotychczas nieleczonych
ustalono rowniez na podstawie badania z zastosowaniem emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru

(10 mg) podawanych z darunawirem (800 mg) i kobicystatem w postaci jednej tabletki (D/C/F/TAF).
W badaniu GS-US-299-0102 pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujace;j
jedna tabletk¢ D/C/F/TAF raz na dobe¢ (n = 103) lub darunawir i kobicystat oraz
emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru raz na dobe (n = 50). Odsetki pacjentoéw z mianem
RNA HIV-1 <50 kopii/ml i < 20 kopii/ml w osoczu przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki leczenia przeciwwirusowego w badaniu GS-US-299-0102 w tygodniu 24. i 48.*

24. tydzien 48. tydzien
D/C/F/TAF Darunawir, D/C/F/TAF Darunawir,
(n=103) kobicystat (n=103) kobicystat i
i emtrycytabina/fum emtrycytabina/fum
aran dizoproksylu aran dizoproksylu
tenofowiru (n = 50) tenofowiru (n = 50)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 75% 74% 77% 84%
Réznica w leczeniu 3,3% (95% CI: -11,4% do 18,1%) -6,2% (95% CI: -19,9% do 7,4%)
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml® 20% 24% 16% 12%
Brak danych 5% 2% 8% 4%
wirusologicznych
w 48. tygodniu
Przerwanie przyjmowania 1% 0 1% 2%
badanego leku z powodu
dziatan niepozadanych
lub zgon®
Przerwanie przyjmowania
badanego leku z innych
przyczyn i ostatnie miano 4% 2% 7% 2%
RNA HIV-1
< 50 kopii/ml¢
Brak danych w danym 0 0 0 0
przedziale, ale pacjent
przyjmuje badany lek
RNA HIV-1 < 20 kopii/ml 55% 62% 63% 76%

Roéznica w leczeniu

-3,5% (95% CI: -19,8% do 12,7%)

-10,7% (95% CI: -26,3% do 4,8%)

D/C/F/TAF = darunawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2 48. tydzien byl migdzy dniem 294. a 377. (wlacznie).

b Obejmuje pacjentdw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w 48. tygodniu; pacjentow, ktorzy wczesnie przerwali leczenie ze
wzgledu na brak lub utrate skutecznosci; pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dzialanie
niepozadane (ang. adverse event, AE), zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia miano wirusa

byto > 50 kopii/ml.

¢ Obejmuje pacjentdow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE Iub zgonu w dowolnej chwili od dnia 1. do konca badania,
jezeli spowodowato to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okreslonym przedziale czasowym.
4 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.

Zakazeni HIV-1 pacjenci ze zmniejszonym mianem wirusa
W badaniu GS-US-311-1089 dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania przy zmianie
schematu leczenia emtrycytabing/fumaranem dizoproksylu tenofowiru na emtrycytabing/alafenamid
tenofowiru, kontynuujac stosowanie innego przeciwretrowirusowego produktu leczniczego, w ramach
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania z udziatem zakazonych HIV-1 pacjentow
dorostych ze zmniejszonym mianem wirusa (n = 663). Na poczatku badania pacjenci musieli mie¢
trwale zmniejszone miano wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez co najmniej 6 miesiecy
stosowania schematu leczenia i nie wykazywac¢ mutacji opornosci w HIV-1 na emtrycytabing¢ lub
alafenamid tenofowiru przed wlaczeniem do badania. Pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku
1:1 do grupy ze zmiang leczenia na emtrycytabing/alafenamid tenofowiru (n = 333) lub grupy
kontynuujacej poczatkowy schemat leczenia obejmujacy emtrycytabing/fumaran dizoproksylu
tenofowiru (n = 330). Pacjentow stratyfikowano wedtug klasy trzeciej substancji czynnej
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poprzedniego schematu leczenia. Na poczatku badania 46% pacjentéw otrzymywato
emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu ze wzmacnianym PI, a 54% pacjentow
otrzymywato emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu z innym
niewzmacnianym produktem leczniczym.

Wyniki leczenia w badaniu GS-US-311-1089 po 48 i 96 tygodniach przedstawia tabela 6.

Tabela 6: WyniKi leczenia przeciwwirusowego w badaniu GS-US-311-1089 w tygodniu 48.? i 96.

48. tydzien 96. tydzien
Schemat Schemat Schemat Schemat
leczenia leczenia leczenia leczenia
obejmujacy obejmujacy obejmujacy obejmujacy
emtrycytabine/ | emtrycytabine/ | emtrycytabine/ | emtrycytabine/
alafenamid fumaran alafenamid fumaran
tenofowiru dizoproksylu tenofowiru dizoproksylu
(n=333) tenofowiru (n=333) tenofowiru
(n=330) (n=330)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 94% 93% 89% 89%
Roznica w leczeniu 1,3% (95% CI: -2,5% do 5,1%) -0,5% (95% CI: -5,3% do 4,4%)
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml° <1% 2% 2% 1%
Brak danych 5% 5% 9% 10%
wirusologicznych w 48. lub
96. tygodniu
Przerwanie przyjmowania 2% 1% 2% 2%
badanego leku z powodu
dziatan niepozadanych lub
zgont
Przerwanie przyjmowania 3% 5% 7% 9%
badanego leku z innych
przyczyn i ostatnie miano
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml®
Brak danych w danym <1% 0 0 <1%
przedziale czasu, ale
pacjent przyjmuje badany
lek
Odsetek (%) pacjentéw z mianem RNA HIV-1 < 50 kopii/ml wedlug poprzedniego schematu leczenia
Wzmacniany PI 142/155 (92%) 140/151 (93%) 133/155 (86%) 133/151 (88%)
Inny, trzeci produkt 172/178 (97%) 167/179 (93%) 162/178 (91%) 161/179 (90%)
leczniczy

PI = inhibitor proteazy
2 48. tydzien byl migdzy dniem 294. a 377. (wlacznie).
b 96. tydzief byt migdzy dniem 630. a 713. (wlacznie).
¢ Obejmuje pacjentdéw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w 48. lub 96. tygodniu; pacjentow, ktdrzy wezesnie przerwali
leczenie ze wzgledu na brak lub utrate skutecznosci; pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz
dziatanie niepozadane (ang. adverse event, AE), zgon lub brak lub utrata skutecznosci i w chwili przerwania leczenia
miano wirusa byto > 50 kopii/ml.
Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AE Iub zgonu w dowolnej chwili od dnia 1. do konca badania,
jezeli spowodowato to brak danych wirusologicznych dotyczacych leczenia w okreslonym przedziale czasowym.
¢ Obejmuje pacjentdow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz AE, zgon lub brak lub utrata skutecznosci,

np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, itp.

d

W badaniu GS-US-311-1717 pacjenci ze zmniejszonym mianem wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml)
stosujacy przez co najmniej 6 miesiecy schemat leczenia abakawirem/lamiwudyna zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy, w ktérej zmieniono schemat leczenia na
emtrycytabing/alafenamid tenofowiru (n = 280) i kontynuowano stosowanie trzeciego
przeciwretrowirusowego produktu leczniczego od poczatku leczenia lub do grupy, w ktorej
kontynuowano poczatkowy schemat leczenia abakawirem/lamiwudyng (n = 276).

Pacjentow stratyfikowano wedtug klasy trzeciego produktu leczniczego poprzedniego schematu
leczenia. Na poczatku badania 30% pacjentow otrzymywato abakawir/lamiwudyne w skojarzeniu
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ze wzmacnianym inhibitorem proteazy, a 70% pacjentéw otrzymywato abakawir/lamiwudyng

w skojarzeniu z trzecim niewzmacnianym produktem leczniczym. Wskazniki powodzenia
wirologicznego w 48. tygodniu byly nastgpujace: schemat zawierajacy emtrycytabing/alafenamid
tenofowiru: 89,7% (227 z 253 pacjentow); schemat zawierajacy abakawir/lamiwudyne: 92,7% (230 z
248 pacjentow). W 48. tygodniu wykazano rownowazno$¢ zmiany leczenia na schemat zawierajacy
emtrycytabing/alafenamid tenofowiru w stosunku do kontynuacji schematu poczatkowego
zawierajgcego abakawir/lamiwudyn¢ w utrzymaniu miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml.

Zakazeni HIV-1 pacjenci z lekkg lub umiarkowang niewydolnoscig nerek

W badaniu GS-US-292-0112 poddano ocenie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny
i alafenamidu tenofowiru w otwartym badaniu klinicznym, w ktérym u 242 pacjentow zakazonych
HIV-1 z lekka lub umiarkowang niewydolno$cig nerek (eGFRcg: 30-69 ml/min) zmieniono leczenie
na emtrycytabing i alafenamid tenofowiru (10 mg) podawane z elwitegrawirem i kobicystatem

w postaci tabletki ztozonej ze statg dawka. Pacjenci mieli zmniejszone miano wirusa (RNA HIV-1

< 50 kopii/ml) przez co najmniej 6 miesi¢cy przed zmiang schematu leczenia.

Sredni wiek wynosit 58 lat (zakres: 24-82), w tym 63 pacjentow (26%) w wieku > 65 lat. 79%
stanowili mezczyzni, 63% bylo rasy bialej, 18% rasy czarnej, a 14% rasy azjatyckiej. 13% pacjentow
bylo pochodzenia hiszpanskiego i latynoamerykanskiego. Na poczatku mediana eGFR wynosita

56 ml/min, a 33% pacjentéw miato eGFR od 30 do 49 ml/min. Srednia poczatkowa liczba komérek
CD4+ wynosita 664 komorek/mm?® (zakres: 126-1 813).

W 144, tygodniu, 83,1% (197/237) pacjentdow utrzymato miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po zmianie
schematu leczenia na emtrycytabing i alafenamid tenofowiru podawane z elwitegrawirem
i kobicystatem w postaci jednej tabletki.

W badaniu klinicznym GS-US-292-1825 prowadzonym metoda otwartej proby z pojedynczym
ramieniem oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny i alafenamidu
tenofowiru podawanych z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki u 55 dorostych
pacjentow zakazonych HIV-1 ze schylkowa niewydolnoscia nerek (¢GFRcg < 15 ml/min), przewlekle
hemodializowanych, przez co najmniej 6 miesi¢cy przed zmiang schematu leczenia na emtrycytabine
i alafenamid tenofowiru podawane z elwitegrawirem i kobicystatem 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). Siedemdziesiat sze$é procent pacjentéw stanowili
mezezyzni, 82% byto rasy czarnej, a 18% rasy biatej. Pigtnascie procent pacjentow byto pochodzenia
latynoamerykanskiego. Srednia poczatkowa liczba komorek CD4+ wynosita 545 komorek/mm?
(zakres: 205-1473). W 48. tygodniu u 81,8% pacjentow (45/55) utrzymato si¢ miano RNA

HIV-1 < 50 kopii/ml po zmianie schematu leczenia na emtrycytabing i alafenamid tenofowiru
podawane z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki. Nie stwierdzono istotnych
klinicznie zmian w wynikach badan laboratoryjnych lipidow pobieranych na czczo u pacjentow,
ktorzy zmienili schemat leczenia.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i HBV

Podczas otwartego badania GS-US-292-1249 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
emtrycytabiny + alafenamidu tenofowiru podawanych z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci
jednej tabletki (E/C/F/TAF) u dorostych pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV-1 oraz
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Szes¢dziesi¢ciu dziewigciu z 72 pacjentdw byto
wczesniej leczonych przeciwretrowirusowe TDF. Na poczatku leczenia E/C/F/TAF 72 pacjentow
miato zmniejszone miano HIV (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) przez co najmniej 6 miesigcy przy
jednoczesnie zmniejszonym lub niezmniejszonym mianem DNA HBV oraz przy wyréwnanej
chorobie watroby. Srednia wieku wynosita 50 lat (zakres: 28—67 lat), 92% pacjentow stanowili
mezczyzni, 69% byto rasy biatej, 18% rasy czarnej i 10% rasy azjatyckiej. Srednia poczatkowa liczba
komorek CD4+ wynosita 636 komorek/mm? (zakres: 263—1498). Na poczatku leczenia osiemdziesigt
sze$¢ procent pacjentow (62/72) miato zmniejszone miano HBV (DNA HBV <29 j.m./ml), a u 42%
(30/72) stwierdzono dodatni wynik HBeAg.
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Sposrod pacjentow, ktorzy mieli dodatni wynik HBeAg, na poczatku leczenia, u 1/30 (3,3%) uzyskano
serokonwersje do anty—HBe w 48. tygodniu. Sposrod pacjentdéw, ktorzy na poczatku leczenia mieli
dodatni wynik HBsAg, u 3/70 (4,3%) uzyskano serokonwersj¢ 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 emtrycytabing, alafenamid tenofowiru podawane z elwitegrawirem i kobicystatem

w postaci jednej tabletki. Srednia zmiana liczby komoérek CD4+ w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej w 48. tygodniu wynosita —2 komorki/mm?. U dziewigédziesieciu dwoch procent
pacjentéw (66/72 ) DNA HBV wynosito < 29 j.m./ml w 48. tygodniu (przyjeto metode analizy, gdzie
brak danych = niepowodzenie). Sposrdd 62 pacjentéw, u ktérych miano HBV byto zmniejszone na
poczatku leczenia, u 59 pozostato zmniejszone, a dla 3 pacjentéw brakuje danych. Sposrod

10 pacjentoéw, u ktérych miano HBV nie byto zmniejszone (DNA HBV > 29 j.m./ml) na poczatku
leczenia, u 7 pacjentow wiremia zmniejszyla si¢, u 2 pacjentow pozostata wykrywalna, a dla

1 pacjenta brakuje danych.

Dane kliniczne, dotyczace stosowania E/C/F/TAF u dotychczas nieleczonych pacjentéw
z rdwnoczesnym zakazeniem HIV i HBV, sg ograniczone.

Zmiany w wynikach pomiarow gestosci mineralnej kosci

W badaniach z udzialem pacjentow dotychczas nieleczonych, stosowanie emtrycytabiny i alafenamidu
tenofowiru podawanych z elwitegrawirem i kobicystatem, w postaci jednej tabletki, w porownaniu

z E/C/F/TDF leczenie przez 144 tygodnie wiazato si¢ z mniejszym zmniejszeniem gesto$ci mineralne;
kosci (ang. bone mineral density, BMD) mierzonej metoda absorpcjometrii podwdjnej energii
promieniowania rentgenowskiego (ang. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) biodra (Srednia
zmiana: —0,8% w poréwnaniu do —3,4%, p < 0,001) i kregostupa ledzwiowego ($rednia

zmiana: -0,9 % w porownaniu do —3,0 %, p < 0,001). W innym badaniu stosowanie przez 48 tygodni
emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru z darunawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki
rowniez wigzato si¢ z mniejszym zmniejszeniem BMD (mierzonej metoda DXA biodra i kregostupa
ledzwiowego) w pordwnaniu z darunawirem, kobicystatem, emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu
tenofowiru.

W badaniu z udziatem dorostych pacjentow ze zmniejszonym mianem wirusa, poprawe BMD
odnotowano w ciagu 96 tygodni po zmianie schematu leczenia na obejmujacy
emtrycytabing/alafenamid tenofowiru ze schematu zawierajacego TDF w poréwnaniu do minimalnych
zmian w przypadku zachowania schematu zawierajacego TDF zmierzonych w drodze analizy DXA
biodra ($rednia zmiana od warto$ci poczatkowej wynoszaca 1,9%, w poréwnaniu do —0,3%,

p <0,001) i kregostupa w odcinku ledzwiowym ($rednia zmiana od wartosci poczatkowej wynoszaca
2,2% w porownaniu do —0,2%, p < 0,001).

W badaniu z udzialem dorostych pacjentéw ze zmniejszonym mianem wirusa do 48. tygodnia leczenia
nie zaobserwowano znaczacej zmiany w mineralnej gestosci kosci po zmianie schematu leczenia

z abakawiru/lamiwudyny na emtrycytabin¢/alafenamid tenofowiru w poréwnaniu z grupa, u ktorej
kontynuowano schemat zawierajacy abakawir/lamiwudyne wedlug pomiaru z zastosowaniem analizy
DXA biodra ($rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 0,3% w poréwnaniu do
0,2%, p = 0,55) i kregostupa w odcinku ledzwiowym ($rednia zmiana w stosunku do wartos$ci
poczatkowej wyniosta 0,1% w poréwnaniu do < 0,1%, p = 0,78).

Zmiany w wynikach badan czynnosci nerek

W badaniach z udziatem pacjentow dotychczas nieleczonych, stosowanie przez 144 tygodnie
emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru podawanych z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci
jednej tabletki wigzalo si¢ z mniejszym wptywem na parametry bezpieczenstwa nerek (wedtug
pomiaru eGFRcg po 144 tygodniach leczenia oraz stosunku biatka do kreatyniny w moczu i stosunku
albuminy do kreatyniny w moczu po 96 tygodniach leczenia) w porownaniu z E/C/F/TDF. W ciggu
144 tygodni leczenia Zaden pacjent nie przerwat leczenia E/C/F/TAF z powodu zdarzen
niepozgdanych dotyczacych nerek w porownaniu do 12 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
E/C/F/TDF (p <0,001).
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Podczas innego badania z udzialem pacjentow dotychczas nieleczonych, leczenie przez 48 tygodni
emtrycytabing i alafenamidem tenofowiru w skojarzeniu z darunawirem i kobicystatem w postaci
jednej tabletki wigzalo si¢ z mniejszym wptywem na parametry bezpieczenstwa nerek w porownaniu
z darunawirem i kobicystatem podawanych z emtrycytabing/fumaranem dizoproksylu tenofowiru
(patrz rowniez punkt 4.4).

W badaniu z udziatem dorostych pacjentéw ze zmniejszonym mianem wirusa wyniki pomiarow
biatkomoczu kanalikowego byly podobne u pacjentow, u ktorych zmieniono schemat leczenia na
emtrycytabing/alafenamid tenofowiru w porownaniu do pacjentow, u ktorych kontynuowano
poczatkowy schemat leczenia abakawirem/lamiwudyng. W 48. tygodniu mediana zmiany procentowej
stosunku biatka wigzacego retinol w moczu do kreatyniny wynosita 4% w grupie pacjentéw
otrzymujacych emtrycytabing/alafenamid tenofowiru i 16% w grupie pacjentow, u ktérych
kontynuowano schemat leczenia zawierajacy abakawir/lamiwudyne; natomiast stosunek beta-2
mikroglobuliny w moczu do kreatyniny wynosit 4% w porownaniu do 5%.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu GS-US-292-0106 oceniano skutecznosé¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke
emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru w badaniu otwartym, w ktérym 50 zakazonych HIV-1,
dotychczas nieleczonych nastoletnich pacjentow otrzymywato emtrycytabing i alafenamid tenofowiru
(10 mg) podawane z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki. Sredni wiek pacjentow
wynosit 15 lat (zakres: 12-17), sposrod ktorych 56% byto plci zenskiej, 12% byto rasy azjatyckiej,

a 88% bylo rasy czarnej. Na poczatku badania, mediana miana RNA HIV-1 w osoczu wynosita

4,7 logo kopii/ml, mediana liczby komérek CD4+ wynosita 456 komorek/mm? (zakres: 95-1 110),

a mediana CD4+% wynosita 23% (zakres: 7-45%). Ogolnie u 22% poczatkowe miano RNA HIV-1

w osoczu wynosito > 100 000 kopii/ml. W 48. tygodniu, 92% (46/50) osiagneto miano RNA HIV-1

< 50 kopii/ml, podobnie do odsetka odpowiedzi w badaniach z udzialem dotychczas nieleczonych
dorostych zakazonych HIV-1. Srednie zwiekszenie liczby komoérek CD4+ w 48. tygodniu w stosunku
do warto$ci poczatkowych wynosito 224 komoérek/mm?. Do 48. tygodnia nie wykryto pojawiajacej si¢
opornos$ci na E/C/F/TAF.

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

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym, emtrycytabina wchtania si¢ szybko i w duzym stopniu, przy czym maksymalne
stezenia w osoczu wystepuja po 1 do 2 godzin po podaniu. Po wielokrotnym podaniu doustnym
emtrycytabiny 20 osobom zakazonym HIV-1, (§rednie = SD) warto$ci maksymalnego stezenia
emtrycytabiny w osoczu (Cmax) W stanie stacjonarnym wynosity 1,8 £ 0,7 pg/ml, a powierzchnia pod
krzywa stg¢zenia w osoczu w zaleznosci od czasu przez 24-godzinny odstep migdzy dawkami (AUC)
wynosila 10,0 + 3,1 pgeh/ml. Srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym w 0soczu po

24 godzinach po podaniu dawki byto rowne lub wicksze niz srednia wartos¢ 1C90 in vitro aktywnosci
przeciw HIV-1.

Ekspozycja ogolnoustrojowa na emtrycytabine nie ulegata zmianie, gdy emtrycytabing podawano
Z pozywieniem.

Po podaniu pozywienia osobom zdrowym zaobserwowano maksymalne stezenia w osoczu dla
alafenamidu tenofowiru okoto 1 godzing po podaniu jako F/TAF (25 mg) lub E/C/F/TAF (10 mg).
Srednie warto$ci Cmax i AUChy (Warto$é érednia + SD) po spozyciu pozywienia i po pojedynczej
dawce 25 mg alafenamidu tenofowiru podanego w emtrycytabinie/alafenamidzie tenofowiru wynosity
odpowiednio 0,21 + 0,13 pg/ml i 0,25 + 0,11 pgeh/ml. Srednie warto$ci Cmax i AUClst po pojedyncze;
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dawce 10 mg alafenamidu tenofowiru podanego w schemacie E/C/F/TAF wynosity odpowiednio
0,21 £ 0,10 pg/ml i 0,25 £+ 0,08 pgeh/ml.

W poréwnaniu z warunkami na czczo, podawanie alafenamidu tenofowiru z positkiem o duzej
zawartosci thuszezu (~800 kcal, 50% thuszczu) powodowato zmniejszenie Cimax (15-37%) 1 zwigkszenie
AUC 4 (17-77%) alafenamidu tenofowiru.

Dystrybucja

W warunkach in vitro stopief wigzania emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit < 4% i byt
niezalezny od st¢zenia w zakresie 0,02-200 pg/ml. Przy maksymalnym st¢zeniu w osoczu stosunek
stezenia leku w osoczu do st¢zenia we krwi wynosit srednio ~ 1,0, a stosunek stezenia leku w nasieniu
do stezenia w osoczu wynosit srednio ~ 4,0.

W warunkach in vitro stopien wigzania tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego wynosi < 0,7% 1 jest
niezalezny od stezenia w zakresie 0,01-25 pg/ml. W warunkach ex vivo stopien wigzania si¢
alafenamidu tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego w probkach zebranych podczas badan
klinicznych wynosit okoto 80%.

Metabolizm

Badania in vitro wskazujg, ze emtrycytabina nie jest inhibitorem enzymow CYP u cztowieka. Po
podaniu emtrycytabiny znakowanej '“C, odzyskano pelng dawke emtrycytabiny w moczu (~86%)
i kale (~14%). 13% dawki odzyskano w moczu w postaci trzech domniemanych metabolitow.
Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie reszty tiolowej do diastereoizomerow
3'-sulfotlenku (~9% dawki) oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym prowadzace do powstania
2'-O-glukuronidu (~4% dawki). Nie rozpoznano innych metabolitow.

Metabolizm jest gtdéwng drogg eliminacji alafenamidu tenofowiru u cztowieka, co stanowi > 80%
dawki doustnej. Badania in vitro wykazaty, ze alafenamid tenofowiru jest metabolizowany do
tenofowiru (glowny metabolit) przez katepsyne A w komorkach PBMC (w tym limfocytach i innych
komorkach docelowych HIV) i w makrofagach oraz przez esterazg karboksylowa-1 w hepatocytach.
W warunkach in vivo, alafenamid tenofowiru jest hydrolizowany w komorkach, w wyniku tego
powstaje tenofowir (glowny metabolit), ktory ulega fosforylacji do aktywnego metabolitu difosforanu
tenofowiru. W badaniach klinicznych z udziatem ludzi, dawka doustna 10 mg alafenamidu tenofowiru
(podawana z emtrycytabing oraz elwitegrawirem i kobicystatem) prowadzita do stezenia difosforanu
tenofowiru > 4-krotnie wigkszego w komorkach PBMC i1 > 90% mniejszego st¢zenia tenofowiru

w osoczu w poroéwnaniu z dawkg doustng 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci fumaranu)
(podawang z emtrycytabing oraz elwitegrawirem i kobicystatem).

W warunkach in vitro alafenamid tenofowiru nie jest metabolizowany przez CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6. Alafenamid tenofowiru jest minimalnie metabolizowany przez
CYP3A4. Rownoczesne podawanie z efawirenzem, bedacym probnym umiarkowanym

induktorem CYP3A, nie miato istotnego wplywu na ekspozycj¢ na alafenamid tenofowiru. Po podaniu
alafenamidu tenofowiru, radioaktywno$¢ *C w osoczu wykazata zalezny od czasu profil

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

Eliminacja

Emtrycytabina jest wydalana glownie przez nerki z catkowitym odzyskiem dawki wydalonej

z moczem (okoto 86%) oraz katem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato
odzyskane w moczu w postaci trzech metabolitow. Ogolnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres poitrwania eliminacji emtrycytabiny wynosi okoto
10 godzin.
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Wydalanie przez nerki niezmienionego alafenamidu tenofowiru ma drugorzedne znaczenie, przy czym
< 1% dawki wydala si¢ z moczem. Alafenamid tenofowiru jest wydalany gltdwnie w nastepstwie
metabolizmu do tenofowiru. Mediana okresu poltrwania w osoczu wynosi w przypadku alafenamidu
tenofowiru 0,51 godziny, a w przypadku tenofowiru 32,37 godziny. Tenofowir jest wydalany przez
nerki zarowno w drodze przesaczania kiebuszkowego, jak rowniez aktywnego wydzielania
kanalikowego.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Wiek, ptec¢ i pochodzenie etniczne
Nie wykryto istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce emtrycytabiny lub alafenamidu tenofowiru
ze wzgledu na wiek, ple¢ lub pochodzenie etniczne.

Dzieci 1 mlodziez

Ekspozycje na emtrycytabing i alafenamid tenofowiru (podawane z elwitegrawirem i kobicystatem)
osiggniete u 24 dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat otrzymujacych emtrycytabine

i alafenamid tenofowiru podawane z elwitegrawirem i kobicystatem w badaniu GS-US-292-0106 byty
podobne do ekspozycji osiggnietych u dotychczas nieleczonych dorostych (tabela 7).

Tabela 7: Farmakokinetyka emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru u mlodziezy i dorostych
dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo

Milodziez Dorosli
FTC? TAFP TFV? FTC? TAF¢ TFV®
‘(A;Ié.cht;‘;l) 14 424,4 (23,9) | 242,8 (57,8) | 275,8 (18,4) | 11 714,1 (16,6) | 206,4 (71,8) | 292,6 (27,4)

Cmax (ng/ml) | 2265,0(22,5) [ 121,7(46,2) | 14,6 (20,0) [ 2056,3 (20,2) [ 162,2 (51,1) | 15,2 (26,1)
Ctau (ng/ml) 102,4 (38,9)° nd. 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) nd. 10,6 (28,5)
E/C/F/TAF = elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabina/fumaran alafenamidu tenofowiru

FTC = emtrycytabina; TAF = fumaran alafenamidu tenofowiru; TFV = tenofowir

nd. = nie dotyczy

Dane przedstawiono jako wartosci $rednie (%CV).

2 n =24 nastoletnich pacjentdw (GS-US-292-0106); n = 19 dorostych (GS-US-292-0102)

b n =23 nastoletnich pacjentéw (GS-US-292-0106, analiza farmakokinetyki populacji)

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

Niewydolnos¢ nerek

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce alafenamidu tenofowiru

lub tenofowiru pomigdzy osobami zdrowymi a pacjentami z ci¢zka niewydolnoscig nerek
(oszacowany CrCl > 15 ml/min i < 30 ml/min) w badaniu fazy I alafenamidu tenofowiru. W
oddzielnym badaniu fazy I samej emtrycytabiny, Srednia ekspozycja ogolnoustrojowa na
emtrycytabing byta wigksza u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (oszacowany

CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) niZ u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek (11,8 pgeh/ml). Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru u pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig nerek (oszacowany CrCl > 15 ml/min i < 30 ml/min).

Ekspozycje na emtrycytabing i tenofowir u 12 pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek
(oszacowany CrCl < 15 ml/min), przewlekle hemodializowanych, ktorzy otrzymywali emtrycytabing

i alafenamid tenofowiru w skojarzeniu z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki
(E/C/F/TAF) w badaniu GS-US-292-1825, byly znaczaco wigksze niz u pacjentéw z prawidtowa
czynnoS$cig nerek. Nie obserwowano klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce alafenamidu
tenofowiru u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscig nerek, przewlekle hemodializowanych,

w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek. Nie zidentyfikowano nowych problemow
dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$ciag nerek, przewlekle
hemodializowanych, przyjmujacych emtrycytabing i alafenamid tenofowiru w skojarzeniu

z elwitegrawirem i kobicystatem w postaci jednej tabletki (patrz punkt 4.8).

28



Brak danych na temat farmakokinetyki emtrycytabiny lub alafenamidu tenofowiru u pacjentow

ze schytkowg niewydolno$cig nerek (oszacowany CrCl < 15 ml/min), niepoddawanych przewlekle
hemodializie. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru u tych
pacjentow.

Niewydolnos¢ wqtroby

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u 0séb z niewydolno$cia watroby; jednakze emtrycytabina
nie jest w znacznym stopniu metabolizowana przez enzymy watrobowe, wigc wpltyw niewydolnosci
watroby powinien by¢ ograniczony.

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotwdrczosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Emtrycytabina wykazata niewielka rakotwoérczosé
u myszy i Szczurow.

Badania niekliniczne z zastosowaniem alafenamidu tenofowiru u szczuréw i pséw wykazaly, ze kosci
i nerki sg gtbwnymi narzadami docelowymi toksycznos$ci. Toksyczne oddziatywanie na kosci
odnotowano jako zmniejszong warto$¢ BMD u szczurow i psow w przypadku co najmniej cztery razy
wiekszej ekspozycji na tenofowir niz oczekiwana po podaniu emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru.
Wystepowal minimalny naciek histiocytow w oku pséw w przypadku odpowiednio okoto

4- 1 17-krotnie wigkszej ekspozycji na alafenamid tenofowiru i tenofowir niz oczekiwana po podaniu
emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru.

Alafenamid tenofowiru nie wykazywat dzialania mutagennego lub 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- 1 poporodowe u szczuréw tylko z zastosowaniem fumaranu dizoproksylu
tenofowiru. Nie ujawniono szczegolnego zagrozenia dla cztowieka na podstawie konwencjonalnych
badan dotyczgcych rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa. Badania
toksycznego wptywu na rozrodczo$¢, przeprowadzone na szczurach i krélikach, nie wykazaly wpltywu
na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnos$¢, cigze 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.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane 200 mg/10 mg

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy cze¢$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czarny (E172)

Tabletki powlekane 200 mg/25 mg

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Indygotyna (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Blistry
21 miesigcy

Butelka z HDPE
2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Butelka z HDPE
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane 200 mg/10 mg

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), z biatym nieprzezroczystym polipropylenowym (PP)
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci i ze Srodkiem pochtaniajgcym wilgog,
zawierajgca 30 i 90 tabletek powlekanych.

Tabletki powlekane 200 mg/25 mg

Blister (OPA/Al/PE/$rodek pochtaniajacy wilgo¢/HDPE-AI/PE) zawierajacy 30 i 90 tabletek
powlekanych.

Blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze (OPA/AI/PE/$rodek pochtaniajacy wilgo¢/HDPE-
Al/PE) zawierajacy 30 x 1190 x 1 tabletek powlekanych.

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), z biatym nieprzezroczystym polipropylenowym (PP)

zamknigciem zabezpieczjacym przed dostepem dzieci i ze srodkiem pochlaniajacym wilgoc,

zawierajaca 30 1 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé 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

Tabletki powlekane 200 mg/10 mg

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

Tabletki powlekane 200 mg/25 mg

EU/1/25/1952/003
EU/1/25/1952/004
EU/1/25/1952/005
EU/1/25/1952/006
EU/1/25/1952/007
EU/1/25/1952/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

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 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wegry

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

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 raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg 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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania 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;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ 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 III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran alafenamidu tenofowiru,
co odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
90 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)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

emtricitabine/tenofovir alafenamide viatris 200 mg/10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran alafenamidu tenofowiru,
co odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
90 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

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran alafenamidu tenofowiru,
co odpowiada 25 mg alafenamidu tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ 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 wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

emtricitabine/tenofovir alafenamide viatris 200 mg/25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Lot

S. INNE

Blister jednodawkowy: podanie doustne
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran alafenamidu tenofowiru,
co odpowiada 25 mg alafenamidu tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
90 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)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

emtricitabine/tenofovir alafenamide viatris 200 mg/25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

45




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran alafenamidu tenofowiru,
co odpowiada 25 mg alafenamidu tenofowiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
90 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

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

46



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
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. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

48



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg tabletki powlekane
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

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

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

- Jesli u pacjenta 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:

Co to jest lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
Jak przyjmowa¢ lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

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

Lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris zawiera dwie substancje czynne:

o emtrycytabine, lek przeciwretrowirusowy z grupy znanej jako nukleozydowy inhibitor
odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)
o alafenamid tenofowiru, lek przeciwretrowirusowy z grupy znanej jako nukleotydowy inhibitor

odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI)
Lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris blokuje dziatanie enzymu odwrotnej transkryptazy,
ktory jest niezbgdny do namnazania si¢ wirusa. Lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
zmniejsza w ten sposob ilos¢ HIV w organizmie pacjenta.
Lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris w skojarzeniu z innymi lekami jest stosowany
w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci 1 (HIV-1) u 0séb dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
o Jesli pacjent ma uczulenie na emtrycytabine, alafenamid tenofowiru lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

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

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0sob przyjmujacych lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris wcigz mogg rozwija¢ si¢ zakazenia lub inne choroby zwigzane z zakazeniem HIV.
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Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nalezy
oméwié to z lekarzem:

. Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby lub wystepowala choroba
watroby, w tym zapalenie watroby. Pacjenci z chorobami watroby, w tym z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy leki przeciwretrowirusowe, sa
narazeni na zwigkszone ryzyko cigzkich i moggcych zakonczy¢ si¢ $§miercig dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby. U pacjentdéw chorych na zapalenie watroby typu B lekarz
ustali najbardziej odpowiedni schemat leczenia.

Jesli pacjent ma zapalenie watroby typu B, zaburzenia czynnos$ci watroby mogg si¢ nasili¢ po
przerwaniu przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris. Nie przerywaé
przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris bez uprzedniej konsultacji

z lekarzem: patrz punkt 3, Nie przerywac przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris.

o Lekarz moze nie zdecydowac si¢ na zalecenie stosowania leku Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris, jesli wirus u danego pacjenta ma pewng mutacj¢ powodujaca opornosc,
bowiem lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris moze nie by¢ w stanie zmniejszy¢
ilosci wirusa HIV w organizmie tak skutecznie.

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

Podczas przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Po rozpoczeciu przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nalezy zwracaé
uwage na:

o Objawy stanu zapalnego lub zakazenia
o Bol stawow, sztywnos$¢ lub schorzenia kosci

- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy niezwlocznie powiadomic¢ lekarza. Aby
uzyska¢ wiecej informacji, patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane.

U os6b dlugotrwale przyjmujacych lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris moga wystapic
zaburzenia czynnosci nerek (patrz Ostrzezenia i srodki ostroznosci).

Dzieci i mlodziez

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

Lek Emtricitabine/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/Tenofovir alafenamide Viatris moze oddziatywaé wzajemnie z innymi lekami. W
rezultacie moze zmieni¢ si¢ 1l0$¢ leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris lub innych lekow
we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie beda dziataty prawidlowo lub moze nasili¢ dziatania
niepozadane. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawki przez lekarza lub
sprawdzenie stgzenia lekow we krwi.
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Leki stosowane w leczeniu zapalenia watroby typu B:

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris z lekami zawierajgcymi:
o alafenamid tenofowiru

. dizoproksyl tenofowiru

. lamiwudyne

o dipiwoksyl adefowiru

- Nalezy poinformowa¢é lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.

Inne rodzaje lekéw:
Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli pacjent przyjmuje:

o antybiotyki, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy, zawierajace:
- ryfabutyne, ryfampicyne i ryfapentyng

o leki przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu HIV:
- emtrycytabina i typranawir

o leki przeciwdrgawkowe, stosowane w leczeniu padaczki, takie jak:
- karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital i fenytoina

o leki ziolowe, stosowane w leczeniu depres;ji i Ileku, zawierajace:

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje wymienione lub jakiekolwiek inne leki.
Leczenia nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Cigza i karmienie piersig

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciagzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
. Jesli pacjentka zajdzie w cigzg, powinna o tym niezwlocznie powiadomi¢ lekarza i zapytac

o potencjalne korzysci 1 zagrozenia dla siebie i dziecka w zwigzku z leczeniem
przeciwretrowirusowym.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris w czasie cigzy, lekarz
moze zleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju
dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaly w okresie cigzy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia
mozliwos$ci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych.

Podczas przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nie nalezy karmié
piersia, poniewaz jedna z substancji czynnych tego leku przenika do mleka Iudzkiego.

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

Jezeli pacjentka karmi piersia lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris moze wywotywac¢ zawroty gtowy. Jezeli podczas
stosowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris odczuwa si¢ zawroty glowy, nie
prowadzi¢ pojazdow, nie postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani nie obstugiwaé¢ zadnych maszyn.

Lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:

Doro$li: jedna tabletka na dobg, przyjmowana z pozywieniem lub bez pozywienia.
Milodziez w wieku 12 lat i starsza, o masie ciala co najmniej 35 kg: jedna tabletka na dobe,
przyjmowana z pozywieniem lub bez pozywienia.

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

Jesli pacjent ma trudnosci z potknigeiem tabletki w cato$ci, mozna jg podzieli¢ na po6t. Obie polowy
nalezy przyja¢ jedna po drugiej, aby przyjac cala dawke. Nie przechowywac podzielonej tabletki.

Nalezy zawsze przyjmowa¢ dawke zalecong przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie pelnej
skutecznosci leku oraz zmniejszenie ryzyka rozwoju opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku
dopoki nie zaleci tego lekarz.

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

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris, moze by¢ wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4,
Mozliwe dziatania niepozgdane).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izba przyje¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
porade. Nalezy zabrac¢ ze soba butelke z tabletkami, aby mdc pokazac przyjety lek.

Pominiecie przyjecia leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
Wazne jest, aby nie pomijac¢ zadnej dawki leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Jezeli pominicto dawke leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris:

o W przypadku przypomnienia sobie w ciggu 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, nalezy jak najszybciej przyja¢ tabletke. Nastepna
dawke przyjac jak zwykle.

. W przypadku przypomnienia sobie po 18 lub wiecej godzinach od normalnej pory
przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nie nalezy przyjmowa¢ dawki
pominig¢tej. Nalezy odczekaé i przyjaé nastepng dawke o zwyktej porze.

Jezeli przed uplywem 1 godziny od przyjecia leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
wystapia wymioty, nalezy przyjac¢ kolejng tabletke.

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Nie przerywa¢é przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris bez konsultacji
z lekarzem. Przerwanie przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris moze mie¢
powazny wplyw na to, jak bedzie dziata¢ przyszte leczenie. W przypadku przerwania przyjmowania
leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris z jakiejkolwiek przyczyny nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem przed ponownym rozpoczg¢ciem przyjmowania tabletek Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris.
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Gdy zapasy leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris wyczerpuja sie, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty. Jest to bardzo wazne, poniewaz ilo$¢ wirusa moze zacza¢ si¢ zwigkszac,
jesli przerwie si¢ stosowanie leku nawet na kilka dni. Choroba moze sta¢ si¢ wtedy bardziej oporna na
leczenie.

Jest bardzo wazne, aby pacjenci réwnocze$nie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B
nie przerywali przyjmowania leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris bez uprzedniego
skonsultowania si¢ z lekarzem. Przez kilka miesiecy od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢
niezbedne przeprowadzanie badan krwi. U niektorych pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby
lub marskos$ciag watroby przerwanie przyjmowania leku moze prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego
zapalenia watroby, co moze zagraza¢ zyciu.

- Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wszelkich nowych lub nietypowych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj lacza si¢ z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

o Objawy stanu zapalnego lub zakazenia. U niektorych pacjentdéw w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (AIDS), u ktorych wystepowaly zakazenia oportunistyczne w przesztosci
(zakazenia wystepujace u 0sob z ostabionym uktadem odporno$ciowym), oznaki i objawy stanu
zapalnego spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami mogg pojawic¢ si¢ wkrotce po
rozpoczeciu leczenia przeciwretrowirusowego. Uwaza sig, ze objawy te wynikajg z poprawy
zdolno$ci organizmu do odpowiedzi odpornosciowej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore
mogly wystepowac nie dajac wyraznych objawow.

o Po rozpoczeciu przyjmowania lekéw w terapii zakazenia HIV moga roéwniez wystapic
zaburzenia autoimmunologiczne (uktad odpornosciowy atakuje zdrowe tkanki organizmu).
Moga one wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Nalezy zwraca¢ uwage na wszelkie
objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak:

- ostabienie migéni,
- ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia,
- kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢.

- W razie zauwazenia wyzej opisanych dzialan niepozadanych nalezy niezwlocznie
skonsultowaé sie z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)
o nudnosci

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0sob)
o niezwykte sny

bol glowy

zawroty gtowy

biegunka

wymioty

bol brzucha
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o wiatry (wzdegcia)
o wysypka
o zmeczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 100 osob)

o zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢)

problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach (niestrawno$c)
obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)

swedzenie (§wiad)

pokrzywka

bol stawdw

-> Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.
Inne objawy, ktére moga wystapi¢ w czasie leczenia HIV

Czesto$¢ wystgpowania nastepujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czegstos$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

o Choroby kosci. U niektoérych pacjentéw przyjmujacych skojarzone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Emtricitabine/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 dtugi czas, przyjmowanie kortykosteroidow, picie
alkoholu, bardzo ostabiony uktad odporno$ciowy i nadwaga to niektore z wielu czynnikow
ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy martwicy kosci to:

- sztywnos$¢ stawow
- bol stawow (zwlaszcza biodra, kolana lub barku)
- trudno$ci z poruszaniem
- W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow przeciw HIV. Lekarz
zleci badanie tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Blistry: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Butelki: Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

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

Substancjami czynnymi leku sa emtrycytabina i alafenamid tenofowiru. Kazda tabletka powlekana
leku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz monofumaran
alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru lub 200 mg emtrycytabiny oraz
monofumaran alafenamidu tenofowiru, co odpowiada 10 mg alafenamidu tenofowiru.

Pozostale skladniki to:
Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian.

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny
(E172) (tylko tabletki powlekane 200 mg/10 mg) makrogol, talk, indygotyna (E132) (tylko tabletki
powlekane 200 mg/25 mg).

Jak wyglada lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris i co zawiera opakowanie

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg tabletki powlekane (tabletki) majg postac
szarych, obustronnie wypuktych tabletek w ksztalcie prostokata o $cigtych krawedziach (okoto

15 mm x 7 mm) z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,ET 17, a na drugiej stronie tabletki
literg ,, V™.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg tabletki powlekane (tabletki) majg postac
niebieskich, obustronnie wypuktych tabletek w ksztalcie prostokata o $cigtych krawedziach (okoto

15 mm x 7 mm) z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,ET 2”, a na drugiej stronie tabletki
literg ,,V”.

Lek Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris dostepny jest w butelkach zawierajacych

301 90 tabletek powlekanych (z pochtaniajgcym wilgo¢ zelem krzemionkowym, ktéry musi by¢
przechowywany w butelce w celu ochrony tabletek). Pochtaniajacy wilgo¢ zel krzemionkowy znajduje
si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go polykac.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke po

301 90 tabletek powlekanych.

Tabletki powlekane 200 mg/25 mg sa takze dostgpne w tekturowych pudetkach zawierajacych blistry
po 301 90 tabletek powlekanych oraz blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze po 30 x 1
190 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia
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Wytworca:
Mylan Hungary Kft.
Mylan utca. 1, H-2900 Koméarom,

Wegry

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

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

Bbnarapus
Maitnan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 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 1 23 63 180

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



Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39(0) 2 612 46921

Kvbmpog
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

http://www.ema.europa.eu.
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