ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris 200 mg/25 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabina 200 mg, clorhidrat de rilpivirind echivalent cu
rilpivirind 25 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine 185 mg lactoza (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat, modificat in forma de capsula, de culoare alba pana laaproape alba, cu margini
tesite, biconvex, cu dimensiuni de 15,30 mm x 7,15 mm, marcat cu ,,T7” pe una dintre fetele
comprimatului si neted pe cealalta fata.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris este indicat pentru tratamentul adultilor si
adolescentilor (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 35 kg) cu infectie cu
virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) fara mutatii cunoscute a fi asociate cu rezistenta la
clasa inhibitorilor non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT), emtricitabina sau tenofovir si cu o
incarcatura virala < 100 000 de copii ARN HIV-1/ml (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie Tnceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea infectiei cu HIV.
Doze

Un comprimat administrat o data pe zi, cu alimente (vezi pct. 5.2).

Daca pacientul omite o dozd de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris i trec mai
putin de 12 ore de la momentul cand aceasta trebuia administratd, pacientul trebuie s administreze
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris cat mai curand posibil, cu alimente si apoi sa
revind la schema de administrare normala. Daca un pacient omite o doza de
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris si trec mai mult de 12 ore de la momentul
cand aceasta trebuia administrata, pacientul nu trebuie sd mai ia doza omisa si trebuie numai sa
respecte schema de administrare obisnuita.

Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 4 ore de la administrarea
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, trebuie sd administreze un alt comprimat
impreuna cu alimente. Daca pacientul prezinta varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la administrarea
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, nu trebuie sd administreze o alta doza de
acest medicament pana la urmatoarea doza programata in mod obisnuit.



Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la
pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la adulti
sau adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si cu greutatea corporala de cel putin 35 kg) cu o valoare
estimata a clearance-ului creatininei (Clcy) > 30 ml/minut. Tratamentul cu
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie ntrerupt la pacientii la care valoarea
estimata a Clcr scade sub 30 ml/minut n timpul tratamentului (vezi pct. 5.2).

Nu este necesard ajustarea dozei de Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la adultii
cu boald renald in stadiu terminal (valoarea estimatd a Clcr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod
cronic sedinte de hemodializa aflati In tratament cu hemodializa cronica; cu toate acestea, tratamentul
cu Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris poate fi utilizat cu prudenta la acesti
pacienti daca beneficiile potentiale sunt considerate a depasi riscurile potentiale (vezi pct. 4.4 si 5.2).
In zilele de hemodializa, Emtricitabind/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie administrat
dupa finalizarea sedintei de hemodializa.

Tratamentul cu Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie evitat la pacientii cu o
valoare estimatd a Clcr > 15 ml/minut si < 30 ml/minut, sau < 15 ml/minut si care nuefectueaza in mod
cronic sedinte de hemodializa, intrucat siguranta Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida
Viatris nu a fost stabilita la aceste grupe de pacienti.

Nu sunt disponibile date pentru recomandari privind dozajul la copiii cu varsta sub 18 ani cu boala
renald in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh) sau moderata
(clasa B conform clasificarii Child Pugh). Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child Pugh), de aceea, nu se recomanda administrarea de
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(vezi pct. 4.4. 5i 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la copii cu varsta sub
12 ani sau cu greutatea < 35 kg nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie administrat oral, o data pe zi,
impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Nu este recomandata mestecarea, zdrobirea sau divizarea
comprimatului filmat, din cauza gustului amar.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris nu trebuie administrat concomitent cu

medicamente care pot determina scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice de rilpivirina (din
cauza inductiei enzimatice a citocromului P450 CYP3A sau a cresterii pH-ului gastric) deoarece



aceasta va avea ca rezultat pierderea efectului terapeutic al Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir
alafenamida Viatris (vezi pct. 4.5), incluzand:

carbamazepina, oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoina

rifabutina, rifampicind, rifapentina

omeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
dexametazona (doze orale si parenterale), cu exceptia tratamentului cu doza unica
sunatoare (Hypericum perforatum)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Esecul virusologic si aparitia rezistentei

Nu exista date suficiente pentru a justifica utilizarea la pacientii cu esec anterior al tratamentului cu
INNRT. Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie utilizat in functie de testarea
rezistentei si/sau datele anamnestice referitoare la rezistenta (vezi pct. 5.1).

In analiza datelor cumulate referitoare la eficacitate din cele doua studii clinice de fazi 3 la adulti
(C209 [ECHO] si C215 [THRIVE]) timp de 96 de sdptamani, pacientii tratati cu emtricitabina/fumarat
de tenofovir disoproxil + rilpivirina cu o incarcatura virala initiala > 100 000 de copii ARN HIV-1/ml
au prezentat un risc mai mare de esec virusologic (17,6% cu rilpivirind comparativ cu 7,6% cu
efavirenz) fata de pacientii cu o incarcatura virala initiala < 100 000 de copii ARN HIV-1/ml (5,9% cu
rilpivirind comparativ cu 2,4% cu efavirenz). Rata de esec virusologic la pacientii tratati cu
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil + rilpivirina la saptamana 48 si saptdmana 96 a fost de
9,5% si respectiv de 11,5%, si de 4,2% si 5,1% in grupul de tratament cu emtricitabind/fumarat de
tenofovir disoproxil + efavirenz. Diferenta dintre ratele esecurilor virusologice noi din analiza de la
saptamana 48 pana in saptamana 96 dintre grupurile de tratament cu rilpivirina si efavirenz nu a fost
semnificativa statistic. Pacientii cu o incarcatura virala initiala > 100 000 de copii ARN HIV-1/ml care
au prezentat esec virusologic au avut o ratd mai crescuta a rezistentei la tratament fata de clasa
INNRT. La mai multi pacienti cu esec virusologic la tratamentul cu rilpivirind, care apoi au prezentat
esec virusologic la tratamentul cu efavirenz a apérut rezistenta asociata la lamivudinad/emtricitabina
(vezi pct. 5.1).

Constatarile la adolescenti (cu varste cuprinse intre 12 si 18 ani) din studiul C213 au fost Tn general in
concordanta cu aceste date (pentru detalii vezi pct. 5.1).

Trebuie tratati cu rilpivirind numai adolescentii despre care se considerd ca vor prezenta o complianta
crescutd fatd de terapia antiretrovirald trebuie tratati cu rilpivirina, deoarece respectarea insuficienta

poate duce la aparitia rezistentei si pierderea optiunilor viitoare de tratament.

Aparat cardiovascular

La doze mai mari decét cele terapeutice (75 mg o data pe zi si 300 mg o data pe zi), rilpivirina a fost
asociata cu prelungirea intervalului QTc la electrocardiograma (ECG) (vezi pct. 4.5 si 4.9). La doza
recomandata de 25 mg o data pe zi, rilpivirina nu este asociatd cu un efect relevant clinic asupra QTc.
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie administrat cu precautie atunci cand
este administrat concomitent cu medicamente cu un risc cunoscut de aritmii de tipul torsadei
varfurilor.

Pacienti cu infectie concomitentd cu HIV si virusul hepatitic B sau C

Pacientii cu hepatitd B sau C cronica ce urmeaza un tratament antiretroviral prezintd un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse severe la nivel hepatic, potential letale.

Siguranta si eficacitatea Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la pacientii cu
infectie concomitentd cu HIV-1 si virusul hepatitic C (VHC) nu au fost stabilite.



Tenofovir alafenamida este activ impotriva virusului hepatitic B (VHBY). Tntreruperea tratamentului cu
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la pacientii cu infectie concomitentda cu HIV
si VHB poate fi asociatd cu exacerbari acute severe ale hepatitei. Pacientii cu infectie concomitenta cu
HIV si VHB, care intrerup tratamentul cu Emtricitabiné/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris
trebuie monitorizati cu atentie, atat clinic, cat si prin analize de laborator, timp de cel putin cateva luni
dupa intreruperea tratamentului.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la pacientii cu
tulburari hepatice subiacente semnificative nu au fost stabilite.

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistentd, inclusiv hepatitd cronica activa, prezintd o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si
trebuie monitorizati conform ghidurilor standard. Daca exista dovezi de exacerbare a afectiunii
hepatice la acesti pacienti, trebuie luata in considerare intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere ponderala si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect ca
urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea ponderald nu existad dovezi clare cu
privire la administrarea unui tratament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza 1n conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Disfunctie mitocondriald in urma expunerii in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala intr-un grad variabil, care este cel mai
pronuntat in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriala la copii HIV-seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au vizat in mod special tratamentul cu scheme care contin zidovudina. Principalele reactii
adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au inregistrat rar si
tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se cunoaste daca astfel de tulburdri neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste
manifestaritrebuie luate Tn considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care
prezintd manifestariclinice grave de etiologie necunoscuta, in special manifestarineurologice. Aceste
manifestarinu afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului
antiretroviral la femeile gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Sindromul reactivarii imune

La pacientii cu infectie cu HIV, cu deficit imunitar sever la momentul instituirii TARC, poate aparea o
reactie inflamatorie la agentii patogeni oportunisti asimptomatici sau reziduali, care poate cauza
afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod uzual, astfel de reactii au fost observate in
primele cateva saptimani sau luni de la initierea TARC. Exemplele relevante includ retinita
determinata de citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia
cu Pneumocystis jirovecii. Trebuie evaluate orice simptome inflamatorii si, daca este necesar, trebuie
initiat tratamentul.

S-au raportat, de asemenea, tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna) n
contextul reactivarii imune; totusi, timpul raportat pana la debut este variabil, iar aceste evenimente
pot aparea la mai multe luni de la initierea tratamentului.



Infectii oportuniste

La pacientii carora li se administreazd Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida pot continua si
apara infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV si de aceea trebuie sa rdmana sub
stricta supraveghere clinicd a medicilor cu experienta in tratarea pacientilor cu afectiuni asociate
infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boalda HIV avansata si/sau expunere indelungata la
TARC. Pacientii trebuie indrumati sé ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare
articulara sau dificultate la miscare.

Nefrotoxicitate

Ulterior punerii pe piata au fost raportate cazuri de insuficienta renald, inclusiv insuficienta renala
acuta si tubulopatie renala proximala, in legaturd cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.
Nu poate fi exclus un risc potential de nefrotoxicitate rezultat in urma expunerii cronice la concentratii
scazute de tenofovir, din cauza administrarii tratamentului cu tenofovir alafenamida (vezi pct. 5.3).

Se recomanda ca functia renala sa fie evaluata la toti pacientii, inainte sau la initierea tratamentului cu
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, si, de asemenea, monitorizata pe durata
tratamentului la toti pacientii, daca este necesar din punct de vedere clinic. La pacientii care prezinta
scaderi clinic semnificative ale functiei renale sau cu semne de tubulopatie renald proximala, trebuie
avuta in vedere intreruperea administrarii Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

Pacienti cu boald renald 1n stadiu terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa

Tratamentul cu Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris poate fi utilizat cu prudenta la
adulti cu boala renald in stadiu terminal (valoarea estimata a Clcr < 15 ml/minut) care efectueaza in
mod cronic sedinte de hemodializdaflati in tratament cu hemodializa cronica daca beneficiile
potentiale depasesc riscurile potentiale (vezi pct. 4.2). Tntr-un studiu efectuat cu emtricitabini +
tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie
cu doze fixe (E/C/F/TAF) la adulti infectati cu HIV-1 cu boala renala in stadiu terminal (valoare
estimata a Clcr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, eficacitatea s-a
mentinut pe o perioada de 48 sdptdmani, dar expunerea la emtricitabina a fost semnificativ mai mare
decat la pacientii cu functie renald normala. Cu toate ca nu au fost identificate probleme noi de
sigurantd, implicatiile expunerii crescute la emtricitabinad raman incerte (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Sarcina

Au fost observate expuneri reduse la rilpivirina atunci cand a fost administrata rilpivirina 25 mg o data
pe zi In timpul sarcinii. Tn studiile de Faza 3 (C209 si C215), expunerea redusi la rilpivirina,
asemandtoare cu cea observata in timpul sarcinii, a fost asociata cu un risc crescut de esec virusologic
si, prin urmare, incarcatura virala trebuie monitorizata cu atentie (vezi pct. 4.6, 5.1 si 5.2). Ca
alternativa, trebuie luata in considerare schimbarea tratamentului antiretroviral.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Unele medicamente nu trebuie administrate concomitent cu Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamida Viatris (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.5).



Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente antiretrovirale care contin tenofovir alafenamida, lamivuding, tenofovir disoproxil sau
adefovir dipivoxil (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris este indicat pentru utilizare ca schema
completa pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 si nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente antiretrovirale. Prin urmare, nu sunt furnizate informatii cu privire la interactiunile
medicamentoase cu alte medicamente antiretrovirale. Au fost efectuate studii privind interactiunile
numai la adulti.

Emtricitabina

Studiile clinice in vitro si de farmacocinetica privind interactiunile medicamentoase au evidentiat
faptul ca exista o posibilitate redusd de aparitie a unor interactiuni mediate de CYP ale emtricitabinei
cu si alte medicamente. Administrarea concomitenta de emtricitabina si medicamente care sunt
eliminate prin secretie tubulara activa poate determina cresterea concentratiilor de emtricitabina si/sau
a medicamentelor administrate concomitent.

Medicamentele care determind scaderea functiei renale pot determina cresterea concentratiilor de
emtricitabina.

Rilpivirina

Rilpivirina este metabolizata in principal prin intermediul CYP3A. Medicamentele care induc sau
inhiba CYP3A pot afecta astfel clearance-ul rilpivirinei (vezi pct. 5.2). Rilpivirina inhiba
glicoproteina P (gp-P) in vitro (concentratia inhibitorie 50% [ICso] este 9,2 pM). Tntr-un studiu clinic,
rilpivirina nu a afectat semnificativ farmacocinetica digoxinei. Tn plus, Tntr-un studiu clinic privind
interactiunile medicamentoase efectuat cu tenofovir alafenamida, care este mai sensibild la inhibarea
intestinala a gp-P, rilpivirina nu a afectat expunerile la tenofovir alafenamida in timpul administrarii
concomitente, ceea ce indica faptul ca rilpivirina nu este un inhibitor al gp-P in vivo.

Rilpivirina este un inhibitor in vitro al proteinei transportoare MATE-2K cu 0 Clso < 2,7 nM. Nu se
cunosc consecintele clinice ale acestei constatari.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida este transportatd de gp-P si de proteina de rezistentd in cancerul mamar (breast
cancer resistance protein, BCRP). Medicamentele care afecteaza activitatea gp-P si a BCRP pot
determina modificari ale absorbtiei tenofovir alafenamidei (vezi Tabelul 1). Se preconizeaza ca
medicamentele care induc activitatea gp-P (de exemplu rifampicina, rifabutina, carbamazepina,
fenobarbitalul) vor determina scéderea absorbtiei tenofovir alafenamidei, conducénd la sciderea
concentratiei plasmatice a tenofovir alafenamidei, care poate duce la pierderea efectului terapeutic al
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir alafenamidei si la aparitia rezistentei. Se preconizeaza ca
administrarea Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris concomitent cu alte
medicamente care inhiba activitatea gp-P si BCRP (de exemplu ketoconazol, fluconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, ciclosporind) va determina cresterea absorbtiei si a concentratiei plasmatice
de tenofovir alafenamida. Pe baza datelor unui studiu in vitro, nu se preconizeaza ca administrarea



concomitenta a tenofovir alafenamidei cu inhibitori ai xantin oxidazei (de exemplu, febuxostat) sa
determine cresterea expunerii sistemice la tenofovir in vivo.

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 sau
CYP2De6 in vitro. Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor sau inductor al CYP3A in vivo.
Tenofovir alafenamida este un substrat al polipeptidei transportoare de anioni organici (OATP) 1B1 si

OATP1BS3 in vitro. Distributia tenofovir alafenamidei in organism poate fi afectata de activitatea
OATPI1BI1 si OATP1B3.

Asocieri contraindicate

S-a observat ca administrarea concomitentd a Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris
si a medicamentelor care induc CYP3A determina scaderea concentratiilor plasmatice de rilpivirina,
care poate duce la pierderea raspunsului virusologic la Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir

alafenamida Viatris (vezi pct. 4.3) si la aparitia posibila a rezistentei la rilpivirina si la clasa INNRT.

S-a observat cd administrarea concomitentd a Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris
si a inhibitorilor pompei de protoni determina scaderea concentratiilor plasmatice de rilpivirina (din
cauza unei cresteri a pH-ului gastric), care poate duce la pierderea raspunsului virusologic la
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris (vezi pct. 4.3) si la aparitia posibila a
rezistentei la rilpivirina si la clasa INNRT.

Asocieri la care se recomanda precautie

Inhibitorii enzimei CYP

S-a observat cd administrarea concomitentd a Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris
cu medicamente care inhiba activitatea enzimei CYP3A determina cresterea concentratiilor plasmatice
de rilpivirina.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie utilizat cu precautie cand este
administrat concomitent cu un medicament cu un risc cunoscut de aritmii de tipul torsadei varfurilor
(vezi pct. 4.4).

Alte interactiuni

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al uridin difosfat glucuronoziltransferazei (UGT) 1A1
umane in vitro. Nu se cunoaste dacd emtricitabina sau tenofovir alafenamida sunt inhibitori ai altor
enzime UGT. Emtricitabina nu a inhibat reactia de glucuronidare a substratului UGT nespecific

in vitro.

Interactiunile dintre Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida sau (o) componenta(ele)
individuala(e) a (ale) acestuia si medicamentele administrate concomitent sunt prezentate in Tabelul 1
de mai jos (cresterea este indicata prin ,,1”, scdderea prin ,,|” si nicio modificare prin ,,<>”).



Tabelul 1: Interactiunile dintre Emtricitabina/Rilpivirini/Tenofovir alafenamida sau (0)

componenti(ele) individuali(e) a (ale) acestuia si alte medicamente

Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor

Recomandari privind

terapeutici de medicament. administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala Emtricitabina/Rilpivirina/T enofovir
medie a ASC, Cmax, Cmin alafenamida
ANTIINFECTIOASE
Antifungice

Ketoconazol (400 mgo data
pe zi)/Rilpivirina®

Ketoconazol:
ASC: | 24%
Chin: 1 66%

Cax: <

Rilpivirina:

ASC: 149%

Chin: T 76%

Crax: T 30%
Inhibarea CYP3A

Asteptat:
Tenofoviralafenamida:
ASC: 1

Crnax: T

Inhibarea gp-P

Interactiunea cu tenofovir
alafenamida nu a fost studiata. Se
preconizeaza cd administrarea
concomitentd de ketoconazol va
determina cresterea concentratiilor
plasmatice detenofoviralafenamida

(inhibarea gp-P).

Administrarea concomitentd nu este
recomandata.

Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir
alafenamidei. Se preconizeaza ca
administrarea concomitentd a a cestor
medicamente antifungice va
determina cresterea concentratiilor
plasmatice de rilpivirinad (inhibarea
CYP3A)si de tenofoviralafenamida
(inhibarea gp-P).

Administrarea concomitentd nu este
recomandata.




Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

Antimicobacteriene

Rifampicinad/Rilpivirind

Rifampicina:
ASC: &
Cmin: N/C

Crax: <>

25-dezacetil-rifampicina:
ASC: | 9%
Cmin: N/C

Crax: <

Rilpivirina:

ASC: | 80%

Chin: | 89%

Crax: l 69%
Inducerea CYP3A

Asteptat:

Tenofovir alafenamida:
ASC: |

Crnax: l

Inducerea gp-P

Interactiunea cu tenofovir
alafenamidi nu a fost studiata. Este
posibil ca administrarea sa determine
scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
tenofoviralafenamida (inducerea gp-
P).

Administrarea concomitenta este
contraindicata.

Rifapentina

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir
alafenamidei. Exista o probabilitate
crescutd ca administrarea sa
determine scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
rilpivirind (inducerea CYP3A).

Administrarea concomitenta este
contraindicata.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

Rifabutina (300 mgo data
pe zi)/Rilpivirina®

Rifabutina (300 mgo data
pe zi)/Rilpivirina

Rifabutina:
ASC: &
Chin: <>
Crax: <>

25-O-dezacetil-rifabutina:
ASC: &
Cmin: >

Crax: <

Rilpivirina:

ASC: | 42%

Chin: | 48%

Cmax: | 31%
Inducerea CYP3A

Asteptat:

Tenofovir alafenamida:
ASC: |

Crnax: l

Inducerea gp-P

Interactiunea cu tenofovir
alafenamida nu a fost studiata. Este
posibil ca administrarea sa determine
scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de

tenofoviralafenamida (inducerea gp-

P).

Administrarea concomitenta este
contraindicata.

Antibiotice macrolide

Claritromicina
Eritromicina

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele

Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir

alafenamidei. Asocierea

Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir

alafenamidei cu aceste antibiotice
macrolide poatedetermina cresterea
concentratiilor plasmatice

de rilpivirind (inhibarea CYP3A) si
de tenofovir alafenamida
(inhibarea gp-P).

Administrarea concomitentd nu este
recomandata.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

Medicamente antivirale

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg o data pe zi)/
Rilpivirind

Ledipasvir:
ASC: 1 2%
Chin: T 2%
Cmax: T 1%

Sofosbuvir:
ASC: 1 5%
Cmax: l 4%

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

Nu este necesara ajustarea dozei.

ASC: 1 8%

Chin: 7 10%

Cmax: T 8%

Rilpivirina:

ASC: | 5%

Cuin: | 7%

Cmax: l 3%
Ledipasvir/Sofosbuvir Tenofovir alafenamida:
(90 mg/400 mgo data ASC: 1 32%
pe zi)/Tenofovir alafenamida Cmax: T 3%
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Nu este necesard ajustarea dozei.
(400 mg/100 mg o data pe zi)/ ASC: «
I(llprlI'lIlgl2 Chax: <

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: «

Cmin: >

Cmax: >

Velpatasvir:
ASC: &
Chin: <>
Cmax: A

Rilpivirina:
ASC: &
Chin: «

Crnax: <>
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(400 mg/100mg/100 mg + 100 mg
o datd pe zi)*/ Emtricitabina/

Rilpivirind/Tenofovir alafenamida
(200 mg/25mg/25mgo data pe zi)

Sofosbuvir:
ASC: «
Cmin: N/C

Crax: <>

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: «

Cnmin: N/C

Chax: <

Velpatasvir:
ASC: &
Chiin: ©
Cmax: g

Voxilaprevir:
ASC: &
Chin: «

Crnax: <

Emtricitabina:
ASC: «
Chin: <

Crnax: <

Rilpivirina:
ASC: &
Cin: <>
Crmax: ©

Tenofoviralafenamida:
ASC: 1 52%

Cmin: N/C

Cmax: T 32%

Nu este necesara ajustarea dozei.

Sofosbuvir (400 mg o data
pe zi)/Rilpivirind (25 mgo data
pe zi)

Sofosbuvir:
ASC: «
Cmax: T 21%

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:
ASC: «

Crax: <

Rilpivirina:
ASC: &
Chin: <>
Crax: <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele

Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir

alafenamidei. Este posibil ca
administrarea concomitenta sa
determine scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
rilpivirina (inducerea CYP3A)side

tenofoviralafenamida (inducerea gp-

P).

Administrarea concomitenta este
contraindicata.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

GLUCOCORTICOIZI

Dexametazona (sistemicd, cu
exceptia tratamentului cu doza
unicd)

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir
alafenamidei. Se preconizeaza
scaderi semnificative dependente de
doza ale concentratiilor plasmatice
de rilpivirind (inducerea CYP3A).

Administrarea concomitenta este
contraindicata.

INHIBITORI Al POMPEI DE PROTONI

Omeprazol (20 mgo data
pe zi)/Rilpivirina®

Omeprazol:
ASC: | 14%
Cmin: N/C

Cmax: l 14%

Rilpivirina:

ASC: | 40%

Chin: 133%

Cmax: l 40%

Absorbtie scazutd, crestere a
pH-ului gastric

Administrarea concomitenta este
contraindicata.

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol
Dexlansoprazol

Nua fost studiatd interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir
alafenamidei. Se preconizeaza
scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
rilpivirind (absorbtie scazuta,
crestere a pH-lui gastric).

Administrarea concomitenta este
contraindicata.

MEDICAMENTE PE BAZA DE PLANTE

Sunatoare (Hypericum perforatum)

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/ Tenofovir
alafenamidei. Este posibil ca
administrarea concomitenta sa
determine scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
rilpivirina (inducerea CYP3A)side
tenofovir alafenamida (inducerea

Administrarea concomitenta este
contraindicata.

gp-P).
ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H;
Famotidina (doza unica de 40 mg | Rilpivirina: Trebuie utilizati doar antagonistii
luatd cu 12 ore Tnainte de ASC: | 9% receptorilor H care pot fiadministrati
rilpivirind )/Rilpivirina* Cmin: N/C o datd pe zi. Trebuie utilizata o
Chax: <> schema stricta, cu administrarea
antagonistilor receptorilor H> cu cel
Famotidina (doza unica de 40 mg | Rilpivirina: putin 12 ore inainte sau cu cel putin
luata cu 2 ore Tnainte de ASC: | 76% 4 ore dupa
rilpivirind )/Rilpivirina* Cumin: N/C Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir

Famotidina (doza unica de 40 mg
luatd cu 4 ore dupa
rilpivirind )/Rilpivirina*

Cmax: l 85%
Absorbtie scazutd, crestere a
pH-ului gastric

Rilpivirina:
ASC: 1 13%
Cmin: N/C

Crmax: 121%

alafenamida Viatris.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Crax, Crmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

Cimetidina
Nizatidina
Ranitidina

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/ Tenofovir
alafenamidei. Administrarea
concomitentd poate cauza scaderi
semnificative in concentratiile
plasmatice ale rilpivirinei (absorbtie
scazuta, cresterea pH-lui gastric).

ANTIACIDE

Antiacide (de exemplu hidroxid de
aluminiu saumagneziu, carbonatde
calciu)

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/ Tenofovir
alafenamidei. Administrarea
concomitenta poate cauza scaderi
semnificative in concentratiile
plasmatice ale rilpivirinei (absorbtie
scazuta, cresterea pH-lui gastric).

Antiacidele trebuie administrate
numaicu cel putin 2 ore Tnaintesau cu
cel putin 4 ore dupa
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamida Viatris.

CONTRACEPTIVE ORALE

Etinilestradiol (0,035 mg o data pe
zi)/Rilpivirina

Noretindrona (1 mgo data
pe zi)/Rilpivirina

Etinilestradiol:
ASC: «
Cmin: >

Coax: T 17%

Noretindrona:
ASC: «
Cmin: A
Cmax: A

Rilpivirina:

ASC: &*

Chin: ©*

Crax: ©*

*pe baza controalelor anamnestice

Nu este necesard ajustarea dozei.

Norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg
o data pe zi)/ Etinilestradiol
(0,025 mg o data pe zi)/
Emtricitabina/Tenofovir
alafenamida (200/25 mgo dati
pe zi)

Norelgestromin:
ASC: &

Cmin: &
Cmax: «

Norgestrel:
ASC: <
Cmin: <
Cmax: <

Etinilestradiol:
ASC: «
Cmin: «
Cmax: <

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

ANALGEZICE NARCOTICE

Metadona (60-100 mgo dati pe zi,
doza individualizata)/
Rilpivirina

R(-) metadona:
ASC: | 16%
Chin: l, 22%
Cmax: l 14%

S(+) metadona:
ASC: | 16%
Cmin: | 21%
Cmax: | 13%

Rilpivirina:

ASC: &*

Chin: ©*

Cmax: —*

*pe baza controalelor anamnestice

Nu este necesara ajustarea dozei.

Se recomanda monitorizarea clinica,
deoarece poate finecesar ca terapia de
intretinere cu metadona sa fie ajustata
la unii pacienti.

ANALGEZICE

Paracetamol (doza unica de
500 mg)/Rilpivirina*

Paracetamol:
ASC: «
Cmin: N/C

Crax: <

Rilpivirina:
ASC: &
Cmin: T 26%

Cax: <>

Nu este necesard ajustarea dozei.

ANTIARITMICE

Digoxina/Rilpivirina

Digoxina:
ASC: &
Cmin: N/C

Crnax: <>

Nu este necesard ajustarea dozei.

ANTICOAGULANTE

Dabigatran etexilat

Nua fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/ Tenofovir
alafenamidei.

Nu poate fiexclus riscul de crestere
a concentratiilor plasmatice de
dabigatran (inhibarea gp-P la nivel
intestinal).

Prin urmare, administrarea
concomitentd trebuie efectuata cu
precautie.

IMUNOSUPRESOARE

Ciclosporina

Nua fost studiatd interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir
alafenamidei. Se preconizeaza ca
administrarea concomitenta de
ciclosporind va determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
rilpivirind (inhibarea CYP3A) side
tenofoviralafenamida (inhibarea gp-
P).

Administrarea concomitentd nu este
recomandata.

ANTIDIABETICE

Metformin (doza unica de
850 mg)/Rilpivirina

Metformin:
ASC: «
Cmin: N/C

Crnax: <>

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Cmin

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Emtricitabina/Rilpivirind/T enofovir
alafenamida

INHIBITORI Al HMG CO-A RED

UCTAZEI

Atorvastatina (doza de 40 mg)/
Rilpivirina*

Atorvastatina:
ASC: «

Cumin: | 15%
Cmax: T 35%

Rilpivirina:
ASC: &
Chin: <>

Cmax: l 9%

Nu este necesara ajustarea dozei.

INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI DE TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil (doza unica de
50 mg)/Rilpivirina®

Sildenafil:
ASC: «
Cmin: N/C

Crax: <

Rilpivirina:
ASC: «
Crin: <
Crax: <>

Nu este necesard ajustarea dozei.

Vardenafil
Tadalafil

Nua fost studiatd interactiunea cu
niciuna dintre componentele
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir
alafenamidei. Acestea sunt
medicamente dintr-o clasa pentru
care au fost preconizate interactiuni
similare.

Nu este necesara ajustarea dozei.

HIPNOTICE/SEDATIVE

Midazolam (2,5 mg, oral, o singura | Midazolam: Nu este necesard ajustarea dozei.
doza)/Tenofovir alafenamida ASC: 1 12%
Cmin: N/C
Cmax: T 2%
Midazolam (1 mg, intravenos, o Midazolam:
singurd doza)/Tenofovir ASC: 1 8%
alafenamida Cnmin: N/C
Crmax: | 1%
N/C = nu este cazul
1 Acest studiu privind interactiunile a fost efectuat cu o doza mai mare decat cea recomandata pentru clorhidratul de

rilpivirina care evalueaza efectul maxim asupra medicamentului administrat concomitent. Recomandarea privind

dozele se aplica pentru doza recomandata de rilpivirina de 25 mg o data pe zi.

2 Studiu desfasurat cu comprimat combinat cu doza fixa de emtricitabinad/rilpivirinad/fumarat de tenofovir disoproxil.
3 Studiu efectuat cu voxilaprevir suplimentar de 100 mg pentru a obtine expunerile de voxilaprevir asteptate in cazul

pacientilor infectati cu VHC.

Studii efectuate cu alte medicamente

Pe baza studiilor privind interactiunile dintre medicamente efectuate cu componentele
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, nu se anticipeaza interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic atunci cind Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris este
administrat in asociere cu urmatoarele medicamente: buprenorfind, naloxona si norbuprenorfina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Administrarea Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie insotita de utilizarea de

masuri contraceptive eficace.
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Sarcina

Nu existd studii adecvate si bine controlate efectuate cu Emtricitabinad/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamida Viatris sau cu componentele sale la femeile gravide.

Datele provenite din utilizarea tenofovir alafenamidei la femeile gravide sunt limitate (mai putin de

300 de rezultate obtinute din sarcini). Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide
(intre 300 si 1 000 de rezultate obtinute din sarcini) nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte
toxice fetale/neo-natale ale rilpivirinei (vezi pct. 4.4, 5.1 si 5.2). Au fost observate expuneri reduse de
rilpivirina in timpul sarcinii; prin urmare, incarcatura virala trebuie monitorizata cu atentie. Conform
unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1 000 de rezultate obtinute din sarcini expuse)
nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice fetale/neo-natale asociate cu administrarea de
emtricitabind.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3) ale componentelor Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris.

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca
beneficiile potentiale justifica riscul potential asupra fatului.

Utilizarea Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris in timpul sarcinii poate fi luata in
considerare, daca este necesar.

Alaptarea

Emtricitabina se excreta in laptele uman. Nu se cunoaste daca rilpivirina sau tenofovir alafenamida se
excretd in laptele uman. In studiile la animale s-a demonstrat ca tenofovirul se excretd in lapte.
Rilpivirina se excreta in lapte la sobolani.

Nu existd informatii suficiente cu privire la efectele tuturor componentelor
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris la nou-nascuti/sugari.

Din cauza potentialului de a dezvolta reactii adverse la nou-nascutii alaptati, se recomanda ca femeile
sa nu alapteze daca li se administreazd Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu Tsi alapteze copiii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om cu privire la efectul Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida
Viatris asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddunatoare ale emtricitabinei,
clorhidratului de rilpivirind sau tenofovir alafenamidei asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris ar putea avea influentd mica asupra capacitatii
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati ca s-au raportat oboseala,
ameteli si somnolenta in timpul tratamentului cu componentele Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamida Viatris (vezi pct. 4.8). Acest lucru trebuie avut in vedere cand se evalueaza capacitatea
pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

In studiile clinice efectuate la pacienti netratati anterior, cirora li s-au administrat

emtricitabina + tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat, cele mai frecvente reactii
adverse raportate au fost greata (11%), diareea (7%) si cefaleea (6%). In studiile clinice efectuate la
pacienti netratati anterior, carora li s-a administrat clorhidrat de rilpivirina in asociere cu
emtricitabind + fumarat de tenofovir disoproxil, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost
greata (9%), ametelile (8%), visele anormale (8%), cefaleea (6%), diareea (5%) si insomnia (5%).

Sumarul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele privind siguranta provenind din toate studiile de
faza 2 si 3 in care pacientilor li s-au administrat emtricitabina + tenofovir alafenamida cu
elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe, datele cumulate de la
pacientii care au primit rilpivirind 25 mg, o data pe zi, n asociere cu alte medicamente antiretrovirale,
n studiile controlate TMC278-C209 si TMC278-C215 si pacientii care au primit
Emtricitabind/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida in studiile GS-US-366-1216 si GS-US-366-1160 si
experienta ulterioard punerii pe piata.

Reactiile adverse din Tabelul 2 sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de

cea mai mare frecventd observata. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10) sau mai putin frecvente (> 1/1 000 si 1/100).

Tabelul 2: Lista sub formi de tabel a reactiilor adverse

Frecventa | Reactia adversa

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: scadere a nu_méruluide leucocite®, scadere a hemoglobinei', scidere a numarului
de trombocite*

Mai putin frecvente: anemie?

Tulburari ale sistemului imunitar

Maiputin frecvente: | sindromul reactivirii imune’

Tulburari metabolice si de nutritie
valori crescute ale colesterolului total (repaus alimentar)®, valori crescute ale
colesterolului LDL (repaus alimentar)*

Foarte frecvente:

Frecvente: scaderea pofieide mancare’, valoricrescuteale trigliceridelor (repaus alimentar)*
Tulburari psihice
Foarte frecvente: insomnie*
Frecvente: depresie’, vise anormale’?, tulburdri de somn’, dispozitie depresiva®
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: cefalee’, ameteli'”
Frecvente: somnolentd®
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: greatd ™, valori crescute ale amilazei pancreatice’
F i durere abdominala™, varsaturi-*, valori crescute ale lipazei*, disconfort
recvente: o -4 3 a2
abdominal’, xerostomie*, flatulent3®, diaree
Mai putin frecvente: dispepsie®
Tulburari hepatobiliare
Foarte frecvente: valori crescute ale transaminazelor (AST si/sau ALT)"
Frecvente: valori crescute ale bilirubinei*
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eruptie cutanata '
Mai putin frecvente: reactii cutanate severe cu simptome sistemice®, angioedem>®, prurit®, urticarie®
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Maiputin frecvente: | artralgie®
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Frecventa | Reactia adversa
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: [ oboseala™?
1 Reactii adverse identificate in urma studiilor clinice cu rilpivirina.
2 Aceastareactie adversa nu a fost observata in studiile de fazd 3 efectuate cu emtricitabina + tenofovir alafenamida in

asociere cu elvitegravir + cobicistat sau in studiile de faza 3 cu emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida, dar a
fost raportata in studiile clinice sau ulterior punerii pe piata a emtricitabinei in cazul utilizarii in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale.

3 Reactii adverse identificate in urma studiilor clinice cu medicamente care contin emtricitabina + tenofovir
alafenamida.

4 Reactie adversa raportata in cadrul supravegherii ulterioare punerii pe piatd a emtricitabinei/rilpivirinei/fumaratului
de tenofovir disoproxil.

5 Reactie adversa raportata in cadrul supravegherii ulterioare punerii pe piatd a medicamentelor care contin
emtricitabina.

6 Reactie adversa raportatd in cadrul supravegherii ulterioare punerii pe piatad a medicamentelor care contin tenofovir
alafenamida.

Modificari ale rezultatelor testelor de laborator

Modificari ale valorilor creatininei serice pentru schemele care contin rilpivirina

Datele cumulate din studiile de fazd 3 TMC278-C209 si TMC278-C215 efectuate la pacienti netratati
anterior demonstreaza, de asemenea, cresterea valorilor creatininei serice si reducerea ratei de filtrare
glomerulara estimata (RFGe) in timpul tratamentului de 96 de saptdmani cu rilpivirind. Majoritatea
cresterilor creatininei si reducerilor REGe au survenit in primele patru siptiméni de tratament. in
timpul tratamentului de 96 de saptamani cu rilpivirina, au fost observate modificari medii de 0,1 mg/dl
(intre -0,3 mg/dl si 0,6 mg/dl) pentru creatinind si de -13,3 ml/min si 1,73 m? (intre -63,7 ml/min si
1,73 m? si 40,1 ml/min si 1,73 m?) pentru RFGe. La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata la inceputul studiilor, cresterea creatininei serice observate a fost similara cu cea observata la
pacientii cu functie renala normala. Aceste cresteri nu reflecta schimbarea ratei de filtrare glomerulara
efective (RFG).

Modificari ale analizelor de laborator ale lipidelor

In studiile efectuate la pacienti netratati anterior, tratati cu emtricitabina + tenofovir alafenamida
(FTC + TAF) sau cu emtricitabind + fumarat de tenofovir disoproxil (FTC + TDF), ambele
administrate concomitent cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe, s-au observat cresteri fatd de momentul initial in ambele grupuri de tratament, ale urmatorilor
parametri lipidici, in conditii de repaus alimentar: colesterol total, colesterol direct cu lipoproteine cu
densitate mica (LDL) si lipoproteine cu densitate mare (HDL) si trigliceride la saptamana 144.
Cresterea mediana fatd de momentul initial pentru parametrii respectivi a fost mai mare la pacientii
tratati cu FTC + TAF comparativ cu pacientii care au fost tratati cu FTC + TDF (p < 0,001 pentru
diferenta dintre grupurile de tratament pentru colesterolul total, colesterolul direct LDL si HDL si
trigliceride). Modificarea mediand (Q1, Q3) fatd de momentul initial a raportului dintre colesterolul
total si colesterolul HDL la saptamana 144 a fost de 0,2 (-0,3, 0,7) la pacientii care au fost tratati cu
FTC + TAF si de 0,1 (-0,4, 0,6) la pacientii care au fost tratati cu FTC + TDF (p = 0,006 pentru
diferenta dintre grupurile de tratament).

Conversia de la o schema de tratament cu TDF la Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida
Viatris poate conduce la cresteri usoare ale parametrilor lipidelor. Tntr-un studiu efectuat asupra
pacientilor cu supresie virala care trec de la FTC/RPV/TDF la emtricitabina/rilpivirina/tenofovir
alafenamida (studiul GS-US-366-1216), cresterile de la nivelul de baza au fost observate Tn valorile
preprandiale ale colesterolului total, ale colesterolului LDL direct, ale colesterolului HDL si ale
trigliceridelor Tn grupul de studiu Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida si nu a fost
observata, la nici un grup de tratament, nicio deviatie de la nivelul de baza, relevanta clinic, in valorile
mediane preprandiale ale raportului dintre colesterolul total si colesterolul HDL in siptimana 96. In
cadrul unui studiu efectuat asupra pacientilor cu supresie virala care trec de la EFV/FTC/TDF la
emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida (studiul GS-US-366-1160), au fost observate scaderi
fata de nivelul de baza in valorile preprandiale ale colesterolului total si ale colesterolului HDL la
grupul de studiu emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida. Nu s-au observat, la nici un grup de
tratament, deviatii de la nivelul de baza, relevante clinic, n valorile medii preprandiale ale raportului
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dintre colesterolul total si colesterolul HDL, la colesterolul LDL direct sau trigliceride, in
saptamana 96.

Cortizol

Tn studiile de faza 3 TMC278-C209 si TMC278-C215 cumulate efectuate cu pacienti netratati anterior,
in sdptamana 96, a fost inregistratd o modificare medie totald fatd de valorile initiale a cortizolului de
baza de -19,1 (-30,85; -7,37) nmol/l in grupul de tratament cu rilpivirind si de -0,6 (-13,29;

12,17) nmol/l in grupul de tratament cu efavirenz. In saptimana 96, modificarea medie fati de valorile
initiale a concentratiilor de cortizol la stimularea cu ACTH a fost mai mica in grupul tratat cu
rilpivirind (+18,4 £ 8,36 nmol/l) fata de grupul tratat cu efavirenz (+54,1 = 7,24 nmol/l). Valorile
medii pentru grupul de tratament cu rilpivirind ale cortizolului bazal si la stimularea cu ACTH din
saptdmana 96 s-au incadrat in intervalul normal. Aceste modificari ale parametrilor suprarenali
referitori la sigurantd nu au fost relevante clinic. Nu s-au manifestat semne sau simptome care sa
sugereze disfunctia suprarenala sau gonadala la adulti.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ponderale, ale concentratiilor lipidelor
plasmatice si ale glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii cu infectie cu HIV, cu deficit imunitar sever la momentul initierii TARC, poate sa apara o
reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. S-au raportat, de asemenea,
tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna); totusi, timpul raportat pana la
debut este variabil, iar aceste evenimente pot aparea la mai multe luni de la initierea tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in special la pacientii cu factori de risc general recunoscuti,
cu boald HIV avansata sau dupa expunere prelungitd la TARC. Frecventa acestor cazuri este
necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Reactii cutanate severe

S-au raportat reactii cutanate severe cu simptome sistemice ulterior punerii pe piatd a
emtricitabinei/rilpivirinei/fumaratului tenofovir disoproxil, inclusiv eruptii cutanate tranzitorii insotite
de febrd, vezicule, conjunctivitd, angioedem, cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice si/sau
eozinofilie.

Copii st adolescenti

Siguranta emtricitabinei + tenofovir alafenamidei a fost evaluata pana in saptamana 48 in cadrul unui
studiu clinic in regim deschis (GS-US-292-0106) in care la 50 de pacienti copii cu infectie cu HIV-1,
netratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, s-au administrat emtricitabina + tenofovir
alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe. In acest studiu, profilul de siguranta la pacientii adolescenti a fost similar cu cel pentru adulti
(vezi pct. 5.1).

Evaluarea sigurantei rilpivirinei se bazeaza pe datele din saptamana 48 a unui studiu in regim deschis,
cu un singur grup (TMC278-C213) de 36 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si
< 18 ani si cu greutatea de cel putin 32 kg. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul cu rilpivirina din
cauza reactiilor adverse. Nu a fost identificata nicio reactie adversa noud in comparatie cu cele
observate la adulti. Majoritatea reactiilor adverse au fost de gradul 1 sau 2. Reactiile adverse (toate
gradele) foarte frecvente au fost cefaleea, depresia, somnolenta si greata. Nu au fost raportate anomalii
de laborator de gradul 3-4 pentru AST/ALT sau reactii adverse de grad 3-4 reprezentate de valori
crescute ale transaminazelor (vezi pct. 5.1).
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Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renald

Siguranta emtricitabinei + tenofovir alafenamidei a fost evaluata pana in saptamana 144 in cadrul unui
studiu clinic in regim deschis (GS-US-292-0112) in care la 248 de pacienti cu infectie cu HIV-1, care
fie erau netratati anterior (n = 6), fie prezentau supresie virala (n = 242), cu insuficienta renala usoara
pana la moderata (rata de filtrare glomerulara estimata prin metoda Cockcroft-Gault) [RFGece]:
30-69 ml/minut) s-au administrat emtricitabina + tenofovir alafenamida in asociere cu

elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Profilul de siguranta la
pacientii cu insuficientd renald usoara pand la moderatd a fost similar cu cel pentru pacientii cu functie
renala normala (vezi pct. 5.1).

Siguranta emtricitabinei + tenofovir alafenamida a fost evaluata pana la 48 saptamani, intr-un studiu
clinic cu un singur brat, in regim deschis (GS-US-292-1825), Tn care 55 pacienti infectati cu HIV-1, cu
supresie virala, cu boala renala in stadiu terminal (RFGece < 15 ml/minut), care efectueaza in mod
cronic sedinte de hemodializd, au primit emtricitabind + tenofovir alafenamida in asociere cu
elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Nu au fost identificate
probleme noi de siguranta la pacientii cu boala renald in stadiu terminal care efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa céarora li s-au administrat emtricitabina + tenofovir alafenamida in asociere cu
elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu infectie concomitenta cu HIV si VHB

Siguranta emtricitabinei + tenofovir alafenamidei n asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de
comprimat cu combinatie cu doze fixe (elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida
[E/C/FITAF]) a fost evaluata la 72 de pacienti cu infectie concomitenta cu HIV/VHB carora li se
administra tratament pentru HIV in cadrul unui studiu clinic in regim deschis (GS-US-292-1249), pana
in sdptamana 48, in care pacientilor le-a fost schimbat regimul antiretroviral (care includea TDF
pentru 69 din 72 de pacienti) cu E/C/F/TAF. Pe baza acestor date limitate, profilul de siguranta al
emtricitabinei + tenofovir alafenamidei in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de
comprimat cu combinatie cu doze fixe la pacientii cu infectie concomitentd cu HIV/VHB -a fost
similar cu cel pentru pacientii cu monoinfectie cu HIV-1.

La pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic B sau C carora li s-a administrat rilpivirina,
incidenta valorilor crescute ale enzimelor hepatice a fost mai mare decat la pacientii fara infectie
concomitenta carora li s-a administrat rilpivirind. Expunerea farmacocinetica a rilpivirinei la pacientii
cu infectie concomitenta a fost comparabila cu cea a pacientilor fara infectie concomitenta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.*

4.9 Supradozaj

In cazul aparitiei supradozajului, pacientul trebuie monitorizat pentru a depista aparitia manifestirilor
de toxicitate (vezi pct. 4.8) si, daca este necesar, trebuie administrat tratamentul standard de sustinere a
functiilor vitale, incluzénd supravegherea starii clinice a pacientului si monitorizarea semnelor vitale si
a ECG (interval QT).

Nu exista antidot specific pentru supradozajul cu Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida
Viatris. Pana la 30% din doza de emtricitabina poate fi eliminata prin hemodializa. Tenofovirul este
eliminat in mod eficient prin hemodializa, cu un coeficient de extragere de aproximativ 54%. Nu se
cunoagte daca emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin dializd peritoneald. Deoarece
rilpivirina se leaga in proportie mare de proteine, este putin probabil ca dializa si aiba ca rezultat
indepartarea unei cantitati semnificative din substanta activa. Gestionarea ulterioara trebuie realizata in
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conformitate cu indicatiile clinice sau cu recomandarile centrului toxicologic national, daca este
disponibila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic; antivirale pentru tratamentul infectiilor cu
HIV, combinatii, codul ATC: JOSAR19

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic al reverstranscriptazei (INRT) si un analog al
2’-deoxicitidinei. Emtricitabina este fosforilata de catre enzimele celulare cu formarea de trifosfat de
emtricitabind. Trifosfatul de emtricitabina inhibd competitiv reverstranscriptaza (RT) HIV-1,
determinand astfel intreruperea lantului de acid dezoxiribonucleic (ADN). Emtricitabina manifesta
activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si a VHB.

Rilpivirina este un diarilpirimidin INNRT al HIV-1. Activitatea rilpivirinei este mediata de inhibarea
necompetitivd a RT HIV-1. Rilpivirina nu inhiba polimerazele ADN celulare a, § si polimeraza ADN
mitocondriala y.

Tenofovir alafenamida este un inhibitor nucleotidic al reverstranscriptazei (INtRT) si un
promedicament al tenofovirului (analog 2’-deoxiadenozin monofosfat). Datorita stabilitatii plasmatice
crescute §i a activarii intracelulare prin hidroliza prin intermediul catepsinei A, tenofovir alafenamida
este mai eficientd decat fumaratul de tenofovir disoproxil din punct de vedere al incarcarii
tenofovirului 1n celulele mononucleare din sangele periferic (CMSP) (inclusiv limfocite si alte celule
tinta ale HIV) si macrofage. Tenofovirul intracelular este ulterior fosforilat Tn metabolitul activ
difosfat de tenofovir. Difosfatul de tenofovir inhiba RT HIV, determinand astfel intreruperea lantului
de ADN. Tenofovirul manifesta activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si VHB.

Activitate antivirald in vitro

Combinatiile de emtricitabina, rilpivirina si tenofovir alafenamida nu au fost antagonice si au
evidentiat efecte sinergice intre ele n cadrul testarilor activitatii antivirale pe culturi celulare
combinate.

Activitatea antivirald a emtricitabinei impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate in clinica a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe linia de celule MAGI CCRS5 si pe CMSP. Valorile
concentratiei eficace 50% (CEso) pentru emtricitabina au fost cuprinse intre 0,0013 si 0,64 uM. Tn
culturi de celule, emtricitabina a prezentat activitate antivirald impotriva subtipurilor A, B, C, D, E, F
si G ale HIV-1 (valori ale CEso cuprinse intre 0,007 si 0,075 uM) si a demonstrat activitate specifica
Tmpotriva tulpinii HIVV-2 (valori ale CEso cuprinse intre 0,007 si 1,5 uM).

Rilpivirina a prezentat activitate impotriva tulpinilor de HIV-1 de tip sélbatic izolate in laborator intr-0
linie de celule T cu infectie acutd cu o valoare mediana a CEso pentru HIV-1/111B de 0,73 nM

(0,27 ng/ml). De asemenea, rilpivirina a demonstrat activitate antivirala impotriva unui numar mare de
izolate primare de HIVV-1 grup M (subtip A, B, C, D, F, G, H) cu valori ale CEso cuprinse intre 0,07 si
1,01 nM (0,03 a 0,37 ng/ml), de grup O cu valori CEso intre 2,88 si 8,45 nM (1,06 si 3,10 ng/ml) si a
demonstrat activitate in vitro limitata impotriva HIV-2 cu valori CEso cuprinse intre 2510 si 10830 nM
(920 si 3970 ng/ml).

Activitatea antivirald a tenofovir alafenamidei impotriva tulpinilor de HIV-1, subtipul B, izolate in
laborator si izolate clinice a fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe CMSP, pe
monocite/macrofage primare si pe limfocite T CD4+. Valorile CEso pentru tenofovir alafenamida au
fost cuprinse intre 2,0 si 14,7 nM. Tn culturi de celule, tenofovir alafenamida a prezentat activitate
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antivirala Tmpotriva tuturor gruparilor (M, N si O), inclusiv subtipurile A, B, C, D, E, F si G ale HIV-1
(valori ale CEso cuprinse intre 0,10 si 12,0 nM) si a manifestat activitate impotriva HIV-2 (valori ale
CEso cuprinse intre 0,91 si 2,63 nM).

Rezistenta

Luénd Tn considerare toate datele in vitro disponibile si datele generate la pacienti netratati anterior,
urmatoarele mutatii asociate cu rezistenta la nivelul RT HIV-1, cand sunt prezente la momentul initial,
pot afecta activitatea Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris: K65R, K70E, K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, M184l, M184V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I, M230L si asocierea de L1001 si K103N.

Nu poate fi exclus un impact negativ al mutatiilor INNRT, altele decat cele mentionate mai sus (de
exemplu mutatiile K103N sau L1001 ca mutatii singulare), deoarece acesta nu a fost studiat in vivo la
un numdr suficient de pacienti.

Similar altor medicamente antiretrovirale, Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris
trebuie utilizat in functie de testarea rezistentei si/sau datele anamnestice referitoare la rezistenta (vezi
pct. 4.4).

In vitro
Sensibilitatea redusd la emtricitabina este asociatd cu mutatiile M184V/I la nivelul RT HIV-1.

Au fost selectate tulpini rezistente la rilpivirina in culturi de celule Incepand de la tipul silbatic de
HIV-1 de diferite origini si subtipuri, precum si HIV-1 rezistent la INNRT. Cele mai frecvente
substitutii de aminoacizi observate care au aparut au inclus: L100I, K101E, V108I, E138K, V179F,
Y181C, H221Y, F227C si M2301.

Tulpinile HIV-1 izolate, cu sensibilitate redusa la tenofovir alafenamida exprimau o mutatie K65R la
nivelul RT HIV-1; in plus, s-a observat tranzitoriu o mutatie K70E la nivelul RT HIV-1.

La pacienti adulti netratati anterior

In analiza datelor cumulate in siptimana 144 efectuati la pacientii netratati anterior cu antiretrovirale,
care au fost tratati cu elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida (E/C/F/TAF) in
studiile de faza 3 GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111, aparitia uneia sau a mai multor mutatii
asociate cu rezistenta primara a fost observata la tulpinile HIV-1 izolate de la 12 dintre cei 866 (1,4%)
pacienti tratati cu E/C/F/TAF. Printre aceste 12 tulpini HIV-1 izolate, mutatiile care au aparut au fost
M184V/I (n = 11) si K65R/N (n = 2) la nivelul RT si T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R
(n=1) si NI55H (n = 2) la nivelul integrazei.

In analiza datelor cumulate in siptimana 96 pentru pacientii tratati cu emtricitabind/fumarat de
tenofovir disoproxil (FTC/TDF) + clorhidrat de rilpivirina in studiile clinice in faza 3 TMC278-C209
si TMC278-C215, tulpinile HIV-1 izolate de la 43 de pacienti aveau o substitutie de aminoacizi
asociatad cu rezistenta la INNRT (n = 39) sau INRT (n = 41). Mutatiile asociate cu rezistenta la INNRT
care au aparut cel mai frecvent au fost: VO0I, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y si
F227C. Prezenta V90I si V1891 la momentul initial nu a afectat raspunsul. 52% dintre tulpinile de
HIV-1 izolate la care a aparut rezistenta in grupul de tratament cu rilpivirind au dezvoltat mutatii fata
de INNRT si INRT concomitent, cel mai frecvent E138K si M184V. Mutatiile asociate cu rezistenta la
INRT care au aparut la tulpinile izolate de la 3 sau mai multi pacienti au fost: K65R, K70E, M184V/1
si K219E.

Pana la saptaméana 96, mai putini pacienti din grupul de tratament cu rilpivirina cu incércatura virala

initiala < 100000 copii/ml au avut substitutii asociate cu aparitia rezistentei si/sau rezistenta fenotipica
la rilpivirina (7/288) decat pacientii cu incarcatura virala initiala > 100000 copii/ml (30/262).
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La pacienti cu supresie virala

A fost identificat un pacient la care a aparut rezistenta (M184M/I) In cadrul unui studiu clinic efectuat
la pacienti cu supresie virala, la care s-a efectuat conversia de la o schema de tratament continand
emtricitabind + fumarat de tenofovir disoproxil la E/C/F/TAF sub formé de comprimat cu combinatie
cu doze fixe (FDC) (GS-US-292-0109, n = 959).

Pana in saptamana 96, la pacientii care au trecut la emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida de
la emtricitabind/ripivirind/fumarat de tenofovir disoproxil (FTC/RPV/TDF) sau
erfavirenz/emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil (EFV/FTC/TDF) (studiile GS-US-366-1216
si GS-US-366-1160, n = 754) nu a fost detectatd nicio mutatie asociata cu rezistenta cauzata de
tratament.

La pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB

Tntr-un studiu clinic asupra pacientilor cu supresie virologica HIV, infectati concomitent cu hepatita B
cronicd, care au primit E/C/F/TAF timp de 48 de saptamani (GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacienti s-au
calificat pentru analiza rezistentei. La acesti pacienti nu a fost identificata nicio substitutie de
aminoacizi asociata cu rezistenta la vreuna dintre componentele E/C/F/TAF in HIV-1 sau VHB.

Rezistenta incrucisata

Virusurile rezistente la emtricitabind, care prezinta substitutia M184V/I, au demonstrat rezistenta
incrucisatd la lamivudind, dar si-au mentinut sensibilitatea la didanozind, stavudind, tenofovir si
zidovudina.

Tntr-un grup de 67 de tulpini de laborator recombinante HIV-1 cu o mutatie asociati cu rezistenta la
pozitiile RT asociate cu rezistenta [a INNRT, singurele mutatii singulare asociate cu rezistenta,

.....

mutatiile care tintesc un situs.

La pacientii carora li s-a administrat clorhidrat de rilpivirina in asociere cu FTC/TDF in studii in
faza 3 (date cumulate din TMC278-C209 si TMC278-C215), majoritatea tulpinilor HIV-1 izolate la
care a aparut rezistenta fenotipica la rilpivirinad prezentau o rezistenta incrucisata la cel putin un alt
INNRT (28/31).

Substitutiile K65R si K70E determinad sensibilitate redusa la abacavir, didanozina, lamivudina,
emtricitabina si tenofovir, dar pastreaza sensibilitatea la zidovudina.

Date clinice

Eficacitatea clinica a Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir alafenamidei a fost stabilitd in urma
studiilor efectuate cu emtricitabina + tenofovir alafenamida, la administrarea in asociere cu
elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat E/C/F/TAF FDC, din studiile efectuate cu rilpiviring,
la administrarea Tmpreund cu FTC/TDF ca substante individuale sau sub forma de comprimat
FTC/RPV/TDF FDC si din studiile efectuate cu emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida.

Scheme de tratament continand emtricitabind + tenofovir alafenamida

Pacienti adulti cu infectie cu HIV-1 cu supresie virald, netratati anterior

Tn studiul GS-US-292-0104 si studiul GS-US-292-0111, pacientii au fost tratati cu E/C/F/TAF

(n = 866) sau cu elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil (E/C/F/TDF)
(n = 867) o data pe zi, ambele administrate sub forma de comprimate FDC.

Varsta medie a pacientilor era de 36 ani (interval 18-76), 85% erau barbati, 57% apartineau rasei albe,

25% apartineau rasei negre, iar 10% apartineau rasei galbene. Valoarea medie initiald a ARN HIV-11n
plasma era de 4,5 logio copii/ml (interval 1,3-7,0), iar 23% dintre pacienti prezentau incarcaturi virale
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la momentul initial > 100000 copii/ml. Numéarul mediu de celule CD4+ la momentul initial era de
427 celule/mm3 (interval 0-1360), iar 13% dintre pacienti aveau un numar de celule CD4+
< 200 celule/mm3.

Tn studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111, E/C/FITAF a demonstrat o superioritate statistic cu
privire la atingerea valorii ARN HIV-1 < 50 copii/ml comparativ cu E/C/F/TDF 1in saptaména 144.
Diferenta procentuala a fost de 4,2% (I 95%: 0,6% péna la 7,8%). Rezultatele cumulate ale
tratamentului pana la 48 si 144 saptamani sunt prezentate in Tabelul 3.

Tn studiul GS-US-292-0109, eficacitatea si siguranta conversiei fie de la EFV/FTC/TDF, FTC/TDF
plus atazanavir (potentat cu cobicistat sau ritonavir), fie de la E/C/F/TDF, la E/C/F/TAF FDC, au fost
evaluate n cadrul unui studiu randomizat, in regim deschis, efectuat la adulti cu infectie cu HIV-1, cu
supresie viralda (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) (lan = 959 s-a efectuat conversia la E/C/F/TAF, lan = 477
s-a mentinut schema de tratament initiald [SBR]). Varsta medie a pacientilor era de 41 ani (interval
21-77), 89% erau barbati, 67% apartineau rasei albe si 19% apartineau rasei negre. Numarul mediu de
celule CD4+ la momentul initial era de 697 celule/mm? (interval 79-1951).

In studiul GS-US-292-0109, conversia de la o schema de tratament pe baza de fumarat de tenofovir
disoproxil la E/C/F/ITAF a prezentat superioritate din punct de vedere al valorii ARN HIV-1

< 50 copii/ml comparativ cu mentinerea schemei de tratament initiale. Rezultatele cumulate ale
tratamentului pana la 48 saptdmani sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele virusologice ale studiilor GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 Tn
saptamana 48 si siptamana 1442, si GS-US-292-0109 in siptiamana 482

Adulti netratati anterior in studiile Adulti cu supresie virala
GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111° GS-US-292-0109
Saptimana 48 Saptamana 144 Saptimana 48
E/C/F/TAF |E/C/F/TDF |E/C/F/TAF| E/C/F/TDF |E/C/IFITAF| Schema de
(n=866) | (n=867) | (n=866) (n=867) (n=959) tratament
initiala
(n=477)
ARN HIV-1 92% 90% 84% 80% 97% 93%
<50 copii/ml
Diferenta intre 2,0% (11 95%: 4,2% (11 95%: 4,1% (11 95%: 1,6% pani la
tratamente intre -0,7% si4,7%) intre 0,6% si 7.8%) 6,7%, p <0,001°)
IARN HIV-1 4% 4% 5% 4% 1% 1%
> 50 copii/ml¢
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Adulti netratati anterior in studiile
i GS-US-292-0111°

GS-US-292-0104 s

Adulti cu supresie virala
GS-US-292-0109

Sidptimana 48

Saptimana 144

Sidptimana 48

E/C/IFITAF

(n=866) | (n=867)

E/C/F/TDF

E/C/IFITAF

(n

E/C/FITDF

=866) | (n=867)

E/CIFITAF
(n =959)

Schema de
tratament
initiala
(n=477)

Fara date
\virusologice la
intervalul de
evaluare pentru
saptiména 48
sau 144

4% 6%

11% 16%

2%

6%

Intreruperea
medicamentului
de studiu din cauza
EA sau decesului®

1% 2%

1% 3%

1%

1%

Intreruperea
medicamentului
de studiu din alte
motive si ultima
valoare disponibili
a ARN HIV-1
<50 copii/mlf

2% 4%

9% 11%

1%

4%

Absenta datelor in
intervalul de
evaluare, insa
urmandtratament
cu medicamentul
de studiu

1% <1%

1% 1%

0%

<1%

IARN HIV-1
< 20 copii/ml

84% 84%

81% 76%

Diferenta intre
tratamente

0,4% (11 95%:
intre -3,0% si 3,8%)

5,4% (11 95%:
intre 1,5% si 9,2%)

Proportia (%) de
pacienti cu

ARN HIV-1

<50 copii/ml Tn
functie de schema de
tratament
anterioara®

EFV/FTC/TDF

96%

90%

FTC/TDF plus
atazanavir potentat]

97%

92%

E/C/F/ITDF

98%

97%

a Intervalul de evaluare pentru sdptamana 48 a fost cuprins intre ziua 294 si ziua 377 (inclusiv); intervalul de evaluare

pentru saptiméana 144 a fost cuprins intre ziua 966 si ziua 1.049 (inclusiv).
b In ambele studii, pacientii au fost stratificati in functie de valoarea initiala a ARN HIV-1 (< 100000 copii/ml,

> 100000 copii/ml pana la < 400000 copii/ml, sau > 400000 copii/ml), de numarul de celule CD4+ (< 50 celule/ul,

50-199 celule/ul, sau > 200 celule/ul), si in functie de regiune (SUA sau din afara SUA).
c Valoarea p pentru testul de superioritate de comparare a procentelor de succes virusologic a provenit de la testul

CMH (Cochran-Mantel-Haenszel) stratificat in functie de schema de tratament anterioard (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF
plus atazanavir potentat, sau E/C/F/TDF).

Include pacientii care aveau > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru sdptaména 48 sau saptaiména 144, pacientii
care au intrerupt mai devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive
decéat un eveniment advers (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacititii, iar la momentul intreruperii aveau o
incarcaturd virala > 50 copii/ml.

Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau decesului in orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, dacd acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul
intervalului de evaluare.

Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, de
exemplu retragerea consimtamantului, pierduti din monitorizare etc.
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Tn studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111, rata de succes virusologic a fost similari la
subgrupurile de pacienti (varsta, sex, rasa, valoare initiald a ARN HIV-1 sau numar de celule CD4+ la
momentul initial).

Cresterea medie fata de valoarea initiala a numarului de celule CD4+ a fost de 230 de celule/mm3 la
pacientii tratati cu E/C/F/TAF si de 211 celule/mm3 la pacientii tratati cu E/C/F/TDF (p = 0,024), la
saptamana 48, precum si de 326 de celule/mm? la pacientii tratati cu E/C/F/TAF si de 305 celule/mm?
la pacientii tratati cu E/C/F/TDF (p = 0,06), la sdptdmana 144.

Scheme de tratament cu rilpivirina

Pacienti adulti cu infectie cu HIV-1 netratati anterior

Eficacitatea rilpivirinei se bazeaza pe analizele datelor la 96 de saptdmani, provenite din doud studii
randomizate, in regim dublu orb, controlate, efectuate la pacienti netratati anterior (TMC278-C209 si
subgrupul de tratament cu emtricitabina + fumarat de tenofovir disoproxil al TMC278-C215).

Tn analiza datelor cumulate pentru TMC278-C209 si TMC278-C215 la 1 096 de pacienti la care s-a
administrat o schema de fond (BR) cu FTC/TDF, caracteristicile demografice si la momentul initial au
fost echilibrate intre grupurile de tratament cu rilpivirina si efavirenz (EFV). Varsta mediana a fost de
36 de ani, 78% erau barbati, 62% apartineau rasei albe si 24% apartineau rasei negre. Valoarea
plasmaticd mediana a ARN HIV-1 a fost 5,0 logio copii/ml si numarul median de celule CD4+ a fost
de 255 de celule/mms.

Raspunsul global si o analiza de subgrup a raspunsului virusologic (< 50 ARN HIV-1 copii/ml) la
48 de saptamani si 96 de saptamani si esecul virusologic in functie de valoarea initiala a incarcaturii
virale (date cumulate din cele doua studii clinice in faza 3, TMC278-C209 si TMC278-C215, pentru
pacientii carora li s-a administrat FTC/TDF BR) sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat din studiile TMC278-C209 si
TMC278-C215 (date cumulate pentru pacienti tratati cu clorhidrat de rilpivirina sau efavirenz
in asociere cu FTC/TDF) la siptamana 48 (principal) si siptiméina 96

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

Raspunsul global | 83,5% (459/550) 82,4% (450/546) 76,9% (423/550) | 77,3% (422/546)
(ARN HIV-1
<50 copii/ml
(TLOVR¥)P
In functie de valoarea initiala a incarcéturii virale (copii/ml)

<100000 89,6%0 (258/288) 84,8% (217/256) 83,7% (241/288) | 80,8% (206/255)

>100000 76,7% (201/262) 80,3% (233/290) 69,5% (182/262) | 74,2% (216/291)
Fara raspuns
Esec virusologic 9,5% (52/550) 4,2% (23/546) 11,5% (63/550)° 5,1% (28/546)°
(toti pacientii)
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RPV + FTC/TDF EFV +FTC/TDF RPV +FTC/TDF | EFV +FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
Saptamana 48 Saptamina 96
In functie de valoarea initialii a incirciturii virale (copii/ml)
<100000 4,2% (12/288) 2,3% (6/256) 5,0% (17/288) 2,4% (6/255)
> 100000 15,3% (40/262) 5,9% (17/290) 17,6% (46/262) 7,6% (22/291)
Deces 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Tntrerupere din 2.2% (12/550) 7.1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
cauza unul
eveniment advers
(EA)
Intrerupere din 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)
alte motive decat
EA®
EFV = efavirenz; RPV = rilpivirina
a ITT TLOVR = Timpul in cadrul populatiei cu intentie de tratament pana la pierderea raspunsului virologic.
b Diferenta intre ratele de raspuns la saptamana 48 este de 1% (interval de Tncredere 95% intre -3% si 6%) utilizand o
aproximare normala.
c Au existat 17 esecuri virusologice noi intre analiza principald de la saptaméana 48 si sdptamana 96 (6 pacienti cu

incarcatura virala initiald < 100000 copii/ml si 11 pacienti cu incarcatura virala initiald > 100000 copii/ml). De
asemenea, au existat reclasificari in analiza principald din sdptaimana 48, cea mai frecventa fiind reclasificarea de la
esec virusologic la intrerupere din alte motive decat un eveniment advers.

d Au existat 10 esecuri virusologice noi intre analiza principalad de la sdptdméana 48 si saptamana 96 (3 pacienti cu
incarcatura virala initiald < 100000 copii/ml si 7 pacienti cu incarcétura virala initiala > 100000 copii/ml). De
asemenea, au existat reclasificari in analiza principala din saptaimana 48, cea mai frecventa fiind reclasificarea de la
esec virusologic la Intrerupere din alte motive decat un eveniment advers.

e de exemplu pierduti din monitorizare, absenta compliantei, retragerea consimtamantului.

Tratamentul cu FTC/TDF + clorhidrat de rilpivirind nu a obtinut rezultate inferioare pentru
ARN HIV-1 < 50 copii/ml in comparatie cu tratamentul FTC/TDF + efavirenz.

Schema de tratament cu Emtricitabind/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida

Pacientii adulti infectati cu HIV-1 cu supresie virala

Tn cadrul studiului GS-US-366-1216, eficacitatea si siguranta trecerii de la FTC/RPV/TDF la
emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, dublu
orb, la pacientii adulti infectati cu HIV-1, cu supresie virald. Pacientii aveau o medie de varsta de
45 de ani (variind intre 23 si 72), 90% fiind barbati, 75% fiind albi, iar 19% fiind negri. Numarul de
celule CD4+ la nivelul de baza mediu a fost de 709 celule/mm? (variatie 104-2527).

Tn cadrul studiului GS-US-366-1160, eficacitatea si siguranta trecerii de la EFV/FTC/TDF la
emtricitabind/rilpivirina/tenofovir alafenamida au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, dublu
orb, la pacientii adulti infectati cu HIV-1. Pacientii aveau o medie de varsta de 48 de ani (variind intre
19si 76), 87% fiind barbati, 67% fiind albi, iar 27% fiind negri. Numarul de celule CD4+ la nivelul de
bazd mediu a fost de 700 de celule/mm? (variatie: 140-1862).

Rezultatele tratamentelor efectuate Tn cadrul studiilor GS-US-366-1216 si GS-US-366-1160 sunt
prezentate Tn Tabelul 5.
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Tabelul 5: Rezultatele virusologice ale studiilor GS-US-366-1216 si GS-US-366-1160 in
siptimanile 482 si 96°

GS-US-366-1216 GS-US-366-1160
Saptimana 48 Siaptimana 96 Siaptimana 48 Séptiméana 96
FTC/ FTC/ FTC/ FTC/ FTC/ EFV/ FTC/ EFV/
RPV/ RPV/ RPV/ RPV/ RPV/ FTC/ RPV/ FTC/
TAF TDF TAF TDF TAF TDF TAF TDF
(n=316) | (n=313)° | (n=316) | (n=313)° [ (n=438) | (n=437) | (n=438) | (h=437)
HIV-1 ARN
<50 copii/ml 94% 94% 89% 88% 90% 92% 85% 85%
Diferenta de -0,3% (11 95%: 0,7% (11 95%: -2,0% (11 95%: 0% (11 95%:
tratament -4,2%panala3,7%) | -4,3% pana la 5,8%) | -5,9% pana la 1,8%) | -4,8% pana la 4,8%)
HIV-1 ARN
>50 copii/mld 1% 0% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
Niciun fel de
date virusologice
in fereastra 6% 6% 10% 11% 9% 7% 14% 14%
saptamanii 48
sau 96
Intrerupere
administrare
medicament
studiat din
cauza AEsau | 59, 1% 2% 3% 3% 1% 4% 3%
decesului si
ultimul
disponibil
HIV-1 ARN
<50 copii/ml
Intrerupere
administrare
medicament
studiatdin alte
motive si 4% 4% 8% 8% 5% 5% 10% 11%
ultimul
disponibil
HIV-1 ARN
<50 copii/m/°®
Date lipsa in
cursul ferestrei,
dar pe <1% 1% 1% 0 1% 1% <1% 0
medicamentul
studiat
FTC/RPVITAF = Emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida
a Fereastra sdptdmanii 48 s-a desfasurat intre ziua 295 si 378 (inclusiv).
b Fereastra saptamanii 96 s-a desfasurat intre ziua 631 si 714 (inclusiv).
c Un pacient care nu a fost pe FTC/RPV/TDF anterior selectiei a fost exclus din analiza.
d Include pacientii care aveau > 50 copii/ml in fereastra sdptamanii 48 sau a saptdmanii 96; pacientii care au intrerupt

tratamentul mai devreme din cauza lipsei sau pierderii eficacitatii; pacientii care au intrerupt din alte motive decét
lipsa sau pierderea eficacitatii, iar la data intreruperii au avut o valoare virala > 50 copii/ml.
e Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un efect advers (EA), moarte sau lipsa sau pierderea
eficacitatii; de exemplu, retragerea consimtdmantului, pierderea din monitorizare etc.

Tn saptaména 96, trecerea la emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida a fost neinferioara in
mentinerea HIV-1 ARN < 50 de copii/ml cand a fost comparat la pacientii care au ramas pe
FTC/RPV/TDF sau pe EFV/FTC/TDF 1in studiile respective.

Tn cadrul studiului GS-US-366-1216, deviatia medie de la nivelul de bazi in numarul de celule CD4+
in saptamana 96 a fost de 12 celule/mms3 la pacientii care au trecut la emtricitabina/rilpivirina/tenofovir

30




alafenamida si 16 celule/mms3 la aceia care au ramas pe FTC/RPV/TDF. Tn cadrul studiului
GS-US-366-1160, deviatia medie de la nivelul de baza al numarului de celule CD4+ in saptamana 96 a
fost de 12 celule/mms3 la pacientii care au trecut la emtricitabina/rilpivirind/tenofovir alafenamida si de
6 celule/mm? la aceia care au ramas pe EFV/FTC/TDF.

Pacienti adulti cu infectie cu HIV-1, cu insuficienta renald usoara pana la moderata

Tn studiul GS-US-292-0112, eficacitatea si siguranta comprimatului E/C/F/TAF FDC au fost evaluate
ntr-un studiu clinic Tn regim deschis la 242 de pacienti cu infectie cu HIV-1, cu supresie virala, cu
insuficientd renala usoara pana la moderatd (RFGeces: 30-69 ml/min).

Varsta medie era de 58 de ani (interval: 24-82), 63 pacienti (26%) avand varsta > 65 de ani. 79%
dintre pacienti erau barbati, 63% apartineau rasei albe, 18% apartineau rasei negre si 14% apartineau
rasei galbene. 35% dintre pacienti au urmat o schema de tratament care nu continea fumarat de
tenofovir disoproxil. La momentul initial, RFGecc mediand a fost de 56 ml/min si 33% din pacienti au
avut o valoare RFGecc cuprinsa intre 30 si 49 ml/min. Numarul mediu de celule CD4+ la momentul
initial era de 664 celule/mm? (interval 126-1 813).

La saptdmana 144, la 83,1% dintre pacienti (197/237 de pacienti) s-a mentinut o valoare ARN HIV-1
< 50 de copii/ml dupa efectuarea conversiei la comprimatul de E/C/F/TAF FDC.

Tn studiul GS-US-292-1825, eficacitatea si siguranta E/C/F/TAF au fost evaluate Tntr-un studiu clinic
cu un singur brat, in regim deschis, in care 55 adulti infectati cu HIV-1, cu boala renald in stadiu
terminal (RFGece < 15 ml/minut), care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa timp de cel
putin 6 luni Tnainte de efectuarea conversiei la E/C/F/TAF comprimat cu combinatie cu doze fixe.
Pacientii au prezentat supresie virala (ARN HIV-1 <50 de copii/ml) timp de cel putin 6 luni Thainte de
conversie.

Varsta medie a fost de 48 ani (interval 23-64). Saptezeci si sase la suta dintre participanti au fost
barbati, 82% au fost de rasd neagra si 18% au fost caucazieni. Cincisprezece la sutd dintre pacienti s-
au identificat ca hispanici/latino-americani. Numarul mediu al celulelor CD4+ la momentul initial a
fost de 545 de celule/mm3 (interval 205-1 473). In saptimana 48, 81,8% (45/55 de pacienti) au
mentinut ARN HIV-1 < 50 de copii/ml dupa conversia la E/C/F/TAF. Nu au existat modificari
semnificative din punct de vedere clinic ale analizelor de laborator privind lipidele in conditii de
repaus alimentar la pacientii care au efectuat conversia.

Pacienti infectati concomitent cu HIV si VHB

In Studiul Tn regim deschis GS-US-292-1249 asupra pacientilor adulti infectati concomitent cu HIV-1
si hepatita B cronica, au fost evaluate eficienta si siguranta E/C/F/TAF. Saizeci si noua din cei 72 de
pacienti erau dinainte pe terapie antiretrovirala cu TDF. La inceputul trtamentului cu E/C/F/TAF, cei
72 de pacienti au fost supusi unei supresii HIV (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) timp de cel putin 6 luni cu
sau fara supresie de ADN VHB si aveau functia renald compensata. Pacientii aveau varsta medie de
50 de ani (interval: 28-67), 92% erau de sex masculin, 69% erau caucazieni, 18% erau de rasa neagra,
iar 10% erau asiatici. Numarul mediu de celule CD4+ la momentul initial era de 636 de celule/mm3
(interval: 263-1 498). Optzeci si sase la sutd dintre pacienti (62/72) au fost supusi unei supresii VHB
(ADN VHB < 29 1U/ml) si 42% (30/72) au avut un rezultate AgHBe pozitive la momentul initial.

Dintre pacientii cu rezultat AgHBe pozitiv la momentul initial, 1/30 (3,3%) a obtinut seroconversia la
anti-HBe in saptamana 48. Dintre pacientii cu rezultat AgHbs pozitiv la momentul initial, 3/70 (4,3%)
au obtinut seroconversia la anti-HBs In sdptdméana 48.

In saptamana 48, 92% din pacienti (66/72) si-au mentinut valoarea ARN HIV-1 < 50 de copii/ml dupa
trecerea la E/C/F/TAF. Schimbarea medie fatd de momentul initial al numarului de celule CD4+ in
saptamana 48 a fost de -2 celule/mms3. Nouézeci si doi la sutd (66/72 de pacienti) au avut un ADN
VHB < 29 1U/ml prin intermediul unei analize statistice care a inclus si datele lipsa = esec, in
saptamana 48. Dintre cei 62 de pacienti care au fost supusi unei supresii VHB la momentul initial,
59 au ramas sub supresie, iar 3 au avut date lipsa. Dintre cei 10 pacienti care nu au fost supusi
supresiei VHB la momentul initial (ADN VHB > 29 [U/ml), 7 au fost suprimati, 2 au ramas in stare

31



detectabila, iar 1 a avut date lipsd. Normalizarea alanin aminotransferazei (ALT) a fost obtinuta pentru
40% (4/10) dintre pacientii cu ALT mai mare decat limita superioara normala (ULN) la momentul
initial.

Exista date clinice limitate privind utilizarea de E/C/F/TAF asupra pacientilor infectati concomitent cu
HIV/VHB netratati anterior.

Modificari ale analizelor privind densitatea minerala osoasa

In studiile efectuate la pacienti adulti netratati anterior, E/C/F/TAF a fost asociat cu scaderi mai mici
ale densitatii minerale osoase (DMO) comparativ cu E/C/F/TDF, dupa 144 de saptamani de tratament,
conform masurarii prin absortiometrie duala cu raze X (DXA) la nivelul soldului (modificarea medie:
—0,8% fata de —3,4%, p < 0,001) si coloanei vertebrale lombare (modificarea medie: —0,9% fata de
—-3,0%, p < 0,001).

S-au observat mici imbunatatiri ale DMO 1n saptaména 48 dupa efectuarea conversiei la E/C/F/TAF in
comparatie cu mentinerea schemei de tratament cu fumarat de tenofovir disoproxil.

Tn cadrul studiilor cu emtricitabina/rilpivirind/tenofovir alafenamida efectuate asupra pacientilor adulti
cu supresie virala, cresterile Tn DMO au fost observate la 96 de saptamani dupa trecerea la
emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida prin comparatie cu modificarile minime cu mentinerea
FTC/RPV/TDF sau EFV/FTC/TDF la nivelul soldului (deviatia medie 1,6% pentru
emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida comparativ cu -0,6% pentru FTC/RPV/TDF, p<0,001;
1,8% pentru emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida comparativ cu -0,6% pentru
EFV/FTC/TDF, p<0,001) si la nivelul coloanei vertebrale (deviatia medie 2,0% pentru
emtricitabind/rilpivirina/tenofovir alafenamida vs. -0,3% pentru FTC/RPV/TDF, p < 0,001; 1,7%
pentru emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida comparativ cu 0,1% pentru EFV/FTC/TDF,

p < 0,001).

Modificari ale analizelor privind functia renala

in studiile efectuate la pacienti adulti netratati anterior, E/C/F/TAF a influentat intr-o masurd mai mici
parametrii de siguranta renala (masurati dupa 144 saptamani de tratament prin RFGecg, si raportul
proteine — creatinind in urind [UPCR] si dupa 96 de saptamani de tratament prin raportul albumina —
creatinind in urind [UACR]) comparativ cu E/C/F/TDF, dupa 96 de saptamani de tratament. Dupa
144 de saptamani de tratament, nici un subiect nu a intrerupt E/C/F/TAF din cauza unei reactii adverse
renale cauzate de tratament, comparativ cu 12 subiecti care au intrerupt E/C/F/TDF (p < 0,001). Tn
cadrul studiilor efectuate asupra pacientilor cu supresie virala, in cele 96 de saptaiméani de tratament au
existat modificari minime sau scaderi ale albuminuriei (UACR) la pacientii tratati cu
emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida prin comparatie cu cresterile de la nivelul de baza la
pacientii care au ramas pe FTC/RPV/TDF sau EFV/FTC/TDF. Vezi si pct. 4.4.

Copii si adolescenti

Schema de tratament cu emtricitabind + tenofovir alafenamida

Tn studiul GS-US-292-0106, eficacitatea, siguranta si farmacocinetica comprimatului E/C/F/TAF FDC
au fost evaluate ntr-un studiu n regim deschis, efectuat la 50 de pacienti adolescenti cu infectie

cu HIV-1, netratati anterior. Pacientii aveau varsta medie de 15 ani (interval: 12-17), iar 56% erau de
sex feminin, 12% apartineau rasei galbene si 88% apartineau rasei negre. La momentul initial,
valoarea plasmaticd mediana a ARN HIV-1 era de 4,7 logio copii/ml, numarul median de celule CD4+
era de 456 de celule/mm3 (interval: 95-1110), iar numarul median de celule CD4+% era de 23%
(interval: 7-45). Cumulat, 22% dintre pacienti aveau o valoare plasmatica la momentul initial a
ARN HIV-1 > 100 000 de copii/ml.

La saptamana 48, la 92% (46/50) dintre pacienti s-a obtinut o valoare ARN HIV-1 < 50 de copii/ml,

similard cu ratele de raspuns la adultii cu infectie cu HIV-1, netratati anterior. Nu a fost detectata
aparitia rezistentei la E/C/F/TAF pana la sdptaméana 48.
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Schema de tratament cu rilpivirina

Farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea rilpivirinei 25 mg o data pe zi, in asociere cu
o schema de fond selectata de investigator, contindnd doua INRT, au fost evaluate in studiul
TMC278-C213, un studiu Tn regim deschis, cu un singur grup, de faza 2, la pacienti copii si
adolescenti cu infectie cu HIV-1, netratati anterior, cu véarsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani si greutatea
de cel putin 32 kg. Durata mediand de expunere a pacientilor a fost de 63,5 saptamani.

Treizeci si sase de pacienti aveau varsta mediana de 14,5 ani, 55,6% erau de sex feminin, 88,9%
apartineau rasei negre si 11,1% apartineau rasei galbene. Valoarea plasmaticd mediand la momentul
initial a ARN HIV-1 a fost 4,8 l0g10 copii/ml si numarul median de celule CD4+ la momentul initial a
fost de 414 celule/mm3. Proportia de pacienti cu o valoare ARN HIV-1 < 50 de copii/ml la
saptamana 48 (TLOVR) a fost de 72,2% (26/36). Asocierea de INRT utilizata cel mai frecvent
impreuna cu rilpivirina a fost FTC/TDF (24 de subiecti [66,7%]).

Proportia pacientilor la care s-a obtinut un raspuns a fost mai mare la subiectii cu o incarcatura virald
initiala < 100000 copii/ml (78,6%, 22/28) in comparatie cu cei cu o incarcatura virala initiala
> 100000 copii/ml (50,0%, 4/8). Proportia de esecuri virusologice a fost de 22,2% (8/36).

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu emtricitabina/rilpivirind/tenofovir alafenamida la una sau mai multe subgrupe de
copii si adolescenti in tratamentul infectiei cu HIV-1 la om (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

Sarcina

Rilpivirina (unul dintre compusii Emtricitabinad/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris) n
combinatie cu un tratament de fond a fost evaluata in cadrul studiului TMC114HIV3015 la 19 femei
insdrcinate in timpul trimestrelor 2 si 3 si dupa nastere. Datele farmacocinetice demonstreaza ca
expunerea totala (ASC) larilpivirina ca parte dintr-un regim antiretroviral a fost cu aproximativ 30%
mai redusa in timpul sarcinii comparativ cu cea de dupa nastere (6-12 saptamani). Raspunsul
virusologic a fost in general mentinut pe parcursul studiului: din 12 pacienti care au finalizat studiul,
10 pacienti au fost Tn supresie la sfarsitul acestuia. La ceilalti 2 pacienti a fost observata o incarcatura
virala crescuta numai dupa nastere, iar pentru cel putin 1 d, aceasta se datora unei aderente suboptime
suspectate. Nu a avut loc nicio transmisie de la mama la copil pentru toti cei 10 copii nascuti de
mamele care au finalizat studiul si pentru care statusul HIV era disponibil. Rilpivirina a fost bine
toleratd in timpul sarcinii si dupa nastere. Nu au existat manifestari noi privind siguranta comparativ
cu profilul de siguranta cunoscut al produsului rilpivirina pentru adultii infectati cu HIV-1 (vezi

pct. 4.4 51 5.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris: Expunerile la emtricitabina si tenofovir
alafenamida au fost bioechivalente la compararea unui comprimat filmat
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida 200/25/25 mg cu comprimatul cu combinatie cu doze
fixe de elvitegravir/cobicistat/emtricitabinad/tenofovir alafenamida (150/150/200/10 mg) dupa
administrarea unei doze unice la subiecti sanatosi (n = 82) dupa consumul de alimente. Expunerile la
rilpivirind a fost bioechivalente la compararea unui comprimat de emtricitabind/rilpivirina/tenofovir
alafenamida 200/25/25 mg cu un comprimat filmat de rilpivirina (clorhidrat) 25 mg dupa
administrarea unei doze unice la subiecti sdnatosi (N = 95) dupa consumul de alimente.

Emtricitabina se absoarbe rapid si extensiv in urma administrarii orale, concentratiile plasmatice
maxime fiind atinse la 1 pani la 2 ore dupa administrarea dozei. In urma administrarii orale a mai
multor doze de emtricitabina la 20 subiecti cu infectie cu HIV-1, aria (media £ AS) de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp pentru un interval de 24 ore intre doze (ASC) a fost de
10,0 £ 3,1 oreepng/ml. Valoarea medie a concentratiei plasmatice minime la starea de echilibru dupa
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24 ore de la administrarea dozei a fost egala sau mai mare decat valoarea medie in vitro a Clgo pentru
activitatea anti-HIV-1. Biodisponibilitatea absoluta a emtricitabinei a fost estimata a fi de 93% in
cazul administrarii de capsule de 200 mg. Expunerea sistemica la emtricitabind nu a fost afectata
atunci cand emtricitabina a fost administratd impreuna cu alimente.

Dupd administrarea orald, concentratia plasmaticd maxima de rilpivirina este atinsa in general in
decurs de 4 pana la 5 ore. Biodisponibilitatea absoluta a rilpivirinei este necunoscuta. Comparativ cu
conditiile de repaus alimentar, administrarea Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir alafenamidei cu
alimente la subiectii adulti sanatosi a condus la cresterea expunerii la rilpivirind (ASC) cu 13-72%.

Tenofovir alafenamida se absoarbe rapid si extensiv in urma administrarii orale, concentratiile
plasmatice maxime fiind atinse la 15 pana la 45 de minute dupa administrarea dozei. Comparativ cu
conditiile de repaus alimentar, administrarea Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir alafenamidei cu
alimente la subiecti adulti sandtosi a condus la cresterea expunerii la tenofovir alafenamida (ASC) cu
45-53%.

Se recomanda ca Emtricitabind/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris sa fie administrat impreuna
cu alimente.

Distributie

Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane a fost < 4% si nu a depins de
concentratia de emtricitabind, pentru concentratii cuprinse intre 0,02 si 200 pg/ml.

Legarea in vitro a rilpivirinei de proteinele plasmatice umane este de aproximativ 99,7%, n principal
de albumina.

Legarea in vitro a tenofovirului de proteinele plasmatice umane este < 0,7% si nu depinde de
concentratie pentru concentratii cuprinse intre 0,01 si 25 pg/ml. Legarea ex vivo a tenofovirului de
proteinele plasmatice umane n probele recoltate Tn timpul studiilor clinice a fost de aproximativ 80%.

Metabolizare

Metabolizarea emtricitabinei include oxidarea gruparii tiol, cu formarea de 3’-sulfoxid diastereomeri
(aproximativ 9% din doza), si conjugarea cu acidul glucuronic, cu formarea de 2’ -O-glucuronida
(aproximativ 4% din doza). Emtricitabina nu a inhibat in vitro metabolizarea medicamentului mediata
de vreuna dintre izoformele majore ale citocromului uman implicate Tn metabolizarea medicamentului.
De asemenea, emtricitabina nu a inhibat uridin-5’-difosfoglucuronil transferaza (UGT), enzima
responsabila de glucuronoconjugare.

Experimentele in vitro indica metabolizarea oxidativa a clorhidratului de rilpivirina, mediata in
principal de sistemul CYP3A.

Metabolizarea constituie o cale majora de eliminare pentru tenofovir alafenamida la om, reprezentand
> 80% dintr-o doza administrata pe cale orala. Studiile in vitro au demonstrat ca tenofovir alafenamida
este metabolizata in tenofovir (metabolitul major) prin intermediul catepsinei A la nivelul CMSP
(inclusiv limfocite si alte celule tinta ale HIV) si al macrofagelor si prin intermediul
carboxilesterazei-1 la nivelul hepatocitelor. In vivo, tenofovir alafenamida este hidrolizata in interiorul
celulelor formand tenofovir (metabolitul major), care este fosforilat in metabolitul activ difosfat de
tenofovir. In studiile clinice la om, o dozi orala de 10 mg de tenofovir alafenamida (administrati cu
emtricitabina, elvitegravir si cobicistat) a determinat concentratii de difosfat de tenofovir > 4 ori mai
crescute la nivelul CMSP si concentratii cu > 90% mai scazute de tenofovir in plasma comparativ cu o
doza orala de 245 mg de tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) (administrat cu emtricitabina,
elvitegravir si cobicistat).

In vitro, tenofovir alafenamida nu este metabolizata prin intermediul CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP2D6. Tenofovir alafenamida este minim metabolizatd prin intermediul CYP3A4.
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In urma administrarii concomitente cu efavirenz, un medicament proba, inductor moderat al CYP3A,
expunerea la tenofovir alafenamida nu a fost afectatd in mod semnificativ. in urma administrarii de
tenofovir alafenamida, radioactivitatea plasmatica [14C] a evidentiat un profil dependent de timp, in
care tenofovir alafenamida a fost elementul cel mai abundent in primele cateva ore, iar acidul uric in
perioada ramasa.

Eliminare

Emtricitabina este in principal excretata prin rinichi; intreaga doza administrata se regaseste in urina
(aproximativ 86%) si fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la sutd din doza de emtricitabind a fost
regasita in urind sub forma a trei metaboliti. Clearance-ul sistemic al emtricitabinei a fost in medie de
307 ml/minut. Dupa administrarea orala, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
emtricitabinei este de aproximativ 10 ore.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al rilpivirinei este de aproximativ 45 de ore. Dupa
administrarea orala a unei singure doze de [**C]-rilpivirind, in medie 85% si 6,1% din radioactivitate
au fost regisite in fecale si respectiv in urina. In fecale, rilpivirina nemodificata a reprezentat in medie
25% din doza administrata. In urina au fost detectate doar cantititi foarte mici de rilpivirina sub forma
nemodificata (< 1% din doza).

Excretia renala a tenofovir alafenamidei reprezinta o cale minora, < 1% din doza fiind eliminata in
urind. Tenofovir alafenamida este eliminatd in principal in urma metabolizarii in tenofovir.

Tenofovirul este eliminat renal, atat prin filtrare glomerulara, cét si prin secretie tubulara activa.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si origine etnica
Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante, dependente de varstd, sex sau origine etnica
pentru emtricitabind, rilpivirind sau tenofovir alafenamida.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica rilpivirinei la pacientii copii si adolescenti cu infectie cu HIV-1, netratati anterior, cu
varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, carora li s-a administrat rilpivirind 25 mg o data pe zi a fost
comparabild cu cea de la adultii cu infectie cu HIV-1, netratati anterior, carora li s-a administrat
rilpivirind 25 mg o data pe zi. Greutatea corporald nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii
rilpivirinei la pacientii copii si adolescenti din studiul C213 (intre 33 si 93 kg), similar cu cea
observata la adulti. Farmacocinetica rilpivirinei la pacientii copii cu varsta < 12 ani este in curs de
evaluare.

Expunerile la emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate cu elvitegravir + cobicistat atinse la

24 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani au fost similare cu expunerile
atinse la adulti netratati anterior (Tabelul 6).
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Tabelul 6: Farmacocinetica emtricitabinei si tenofovir alafenamidei la adolescenti si adulti
netratati anterior cu medicamente antiretrovirale

Adolescenti Adulti

Emtricitabina + tenofovir alafenamida | Emtricitabina + tenofovir alafenamida

FTC? TAP° TFV® FTC? TAF® TFV®

ASCu 14 4244 2428 275,8 117141 206,4 292,6

(ngeh/m]l) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8) (27,4)
Crmax (ng/ml) 2265,0 (22,5) 121,7 14,6 (20,0) | 2056,3 (20,2) 162,2 15,2 (26,1)

(46,2) (51,1)

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

FTC = emtricitabind; TAF = tenofovir alafenamida; TFV = tenofovir, N/C = nu este cazul
Datele sunt prezentate ca medie (%CV).

a n =24 adolescenti (GS-US-292-0106); n = 19 adulti (GS-US-292-0102).
b n =23 adolescenti (GS-US-292-0106, analiza FC populationald).
¢ n =539 (TAF) sau 841 (TFV) adulti (GS-US-292-0111 si GS-US-292-0104, analiza de FC populationald).

Insuficienta renala

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic pentru farmacocinetica tenofovir
alafenamidei sau tenofovirului intre subiectii sanatosi si pacientii cu insuficienta renala severa
(valoarea estimatd a Clcr > 15 ml/min si < 30 ml/minut) intr-un studiu de Faza 1 efectuat cu tenofovir
alafenamida. Intr-un studiu de Fazi 1 separat, efectuat cu emtricitabina in monoterapie, expunerea
sistemica medie la emtricitabind a fost mai crescuta la pacientii cu insuficientd renald severa (valoarea
estimata a Clcr < 30 ml/min) (33,7 pgeora/ml) comparativ cu subiectii cu functie renala normala
(11,8 pgeora/ml). Siguranta emtricitabinei + tenofovir alafenamida nu a fost stabilita la pacienti cu
insuficientd renala severa (valoarea estimatd a Clcr > 15 ml/minut si < 30 ml/minut).

Expunerile la emtricitabind si tenofovir la 12 pacienti cu boala renala in stadiu terminal (valoarea
estimata a Clcr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, care au primit
emtricitabind + tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat
cu combinatie cu doze fixe (E/C/F/TAF) in studiul GS-US-292-1825, au fost semnificativ mai crescute
comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Nu au fost observate diferente semnificative din
punct de vedere clinic privind farmacocinetica tenofovir alafenamidei la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, comparativ cu cei cu functie
renald normala. Nu au fost identificate probleme noi de siguranta la pacientii cu boala renald in stadiu
terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa carora li s-au administrat emtricitabina
+ tenofovir alafenamidd 1n asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie
cu doze fixe (vezi pct. 4.8).

Nu exista date privind farmacocinetica emtricitabinei sau tenofovir alafenamidei la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (valoarea estimata a Clcr < 15 ml/minut) care nu efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa. Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei nu a fost stabilita la acesti
pacienti.

Farmacocinetica rilpivirinei nu a fost studiata Tn mod specific la pacientii cu insuficientd renala.
Eliminarea renald a rilpivirinei este neglijabila. La pacientii cu insuficienta renala severa sau boala
renald in stadiu terminal, concentratiile plasmatice pot fi crescute din cauza modificarii absorbtiei
medicamentului, distributiei si/sau metabolizarii secundare disfunctiei renale. Deoarece rilpivirina se
leaga In proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil cd va fi Indepartata in mod
semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala (vezi pct. 4.9).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la pacienti cu grade diferite de insuficientd hepatica;
deoarece emtricitabina nu este metabolizata in mod semnificativ de catre enzimele hepatice, se
anticipeaza ca impactul insuficientei hepatice va fi limitat.

Clorhidratul de rilpivirina este metabolizat si eliminat in principal de citre ficat. Intr-un studiu ce a
comparat 8 pacienti cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A n clasificarea Child-Pugh) cu 8 subiecti
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corespunzatori de control si 8 pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (Clasa B din clasificarea
Child-Pugh) cu 8 subiecti corespunzatori de control, expunerea la doze multiple de rilpivirina a fost cu
47% mai mare la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si cu 5% mai mare la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata. Totusi, nu poate fi exclusa posibilitatea ca expunerea la rilpivirind
liberd, activa din punct de vedere farmacologic sa creasca semnificativ in cazul insuficientei moderate.
Rilpivirina nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii
Child-Pugh) (vezi pct. 4.2).

Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale farmacocineticii tenofovir
alafenamidei sau metabolitului sau tenofovir la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.
La pacientii cu insuficienta hepatica severa, concentratiile plasmatice totale ale tenofovir alafenamidei
si tenofovirului sunt mai scazute decat cele observate la subiectii cu functie hepatica normala. Dupa
corectare pentru proteinele de legare, concentratiile plasmatice ale tenofovir alafenamidei nelegate
(libere) sunt similare atat in cazul insuficientei hepatice severe, cét si al functiei hepatice normale.

Pacienti cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C
Farmacocinetica emtricitabinei, rilpivirinei si a tenofovir alafenamidei nu au fost complet evaluate la
pacienti cu infectie concomitentd cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C.

In timpul sarcinii si dupd nastere

Dupa administrarea de rilpivirind 25 mg o data pe zi ca parte dintr-un tratament antiretroviral,
expunerea totald a rilpivirinei a fost mai redusa in timpul sarcinii (asemanatoare pentru trimestrele 2 si
3), comparativ cu cea de dupa nastere. Scaderea fractiunii libere nelegate a expunerii la rilpivirina
(adica, cea activa) in timpul sarcinii, comparativ cu cea de dupa nastere, a fost mai putin pronuntata
decat pentru expunerea totala a rilpivirinei.

La femeile care au primit rilpivirina 25 mg o data pe zi in timpul celui de-al doilea trimestru al
sarcinii, valorile intra-individuale medii pentru valorile totale Cmax, ASC2an si Cmin ale rilpivirinei au
fost cu 21%, 29% si, respectiv, 35% mai reduse, comparativ cu cele de dupa nastere. In timpul celui
de-al treilea trimestru al sarcinii, valorile Cmax, ASCaan si Cmin au fost cu 20%, 31% si, respectiv, 42%
mai reduse, comparativ cu cele de dupa nastere.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice referitoare la emtricitabind nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Datele non-clinice referitoare la clorhidratul de rilpivirind nu au evidentiat niciun risc special pentru
om pe baza studiilor farmacologice privind evaluarea sigurantei, eliminarea medicamentului,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Toxicitatea
hepaticd asociatd cu inducerea enzimatica hepatica a fost observata la rozitoare. La céini au fost
observate efecte similare colestazei.

Studiile de carcinogenitate efectuate cu rilpivirina la soarece si sobolan, au evidentiat potentialul
tumorigen specific pentru aceste specii, care este insa considerat lipsit de relevanta pentru om.

Studiile non-clinice efectuate cu tenofovir alafenamida la sobolan si caine au evidentiat faptul ca
oasele si rinichii sunt organele tinta ale toxicitatii. S-a observat toxicitate la nivel osos sub forma de
scadere a densitatii minerale osoase la sobolan si céine la expuneri la tenofovir de cel putin patru ori
mai mari decét cele preconizate dupd administrarea de Emtricitabind/Rilpivirina/Tenofovir
alafenamida. La cdini, la nivel ocular, a fost prezent un infiltrat histiocitar minim la expuneri la
tenofovir alafenamida si tenofovir de aproximativ 4 ori si respectiv 17 ori mai mari decat cele
preconizate dupa administrarea de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida.

Tenofovir alafenamida nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de
genotoxicitate.
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Din cauza expunerii mai reduse la tenofovir la sobolan si soarece dupa administrarea de tenofovir
alafenamida comparativ cu fumaratul de tenofovir disoproxil, s-au efectuat studii de carcinogenitate si
un studiu peri-postnatal la sobolan numai cu fumarat de tenofovir disoproxil. Nu s-a evidentiat niciun
risc special pentru om 1n studiile conventionale privind carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la
sobolan si iepure, nu au evidentiat efecte asupra parametrilor care evalueazi imperecherea, fertilitatea,
gestatia sau dezvoltarea fetald. Cu toate acestea, fumaratul de tenofovir disoproxil a determinat
diminuarea indicelui de viabilitate si a greutatii puilor, intr-un studiu de toxicitate perinatala si
postnatald, la doze maternotoxice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Povidona (K-30)

Amidon din porumb

Lactoza (sub forma de monohidrat)
Fil

Alcool polivinilic

Carbonat de calciu

Macrogol (MW 3350)

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

12 luni

Flacoane de 30 comprimate filmate:

Se propune o perioada de valabilitate in timpul utilizarii de 60 de zile de la prima deschidere a
recipientului.

Flacoane de 90 comprimate filmate:

Se propune o perioada de valabilitate in timpul utilizarii de 60 de zile de la prima deschidere a
recipientului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaje continand blistere cu folie de OPA/aluminiu/PE+desicant+PEID — aluminiu/PE. Blisterele
vor fi introduse ntr-o cutie din carton ca ambalaj secundar.

Ambalajul cu flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) (ambalaj primar) cuprinde un flacon
PEID rotund, cu deschidere larga, de culoare alb opac, cu capac din polipropilen (PP), de culoare alb
opac, cu sistem de Tnchidere securizat pentru copii, cu protectie din folie de sigilare din aluminiu
activatad prin inductie, precum si un desicant.

Blistere: 30 si 90 comprimate filmate.

Blister cu doze unitare (BUD): 30 x 1 si 90 x 1 comprimate filmate.
Flacoane: 30 si 90 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

0. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
Data ultimei relnnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITIH SAU RESTRICTI PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Mylan Germany GmbH

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

B. CONDITH SAU RESTRICTI PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile gi interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIEI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris 200 mg/25 mg/25 mg comprimate filmate
emtricitabina/rilpivirind/tenofovir alafenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabind 200 mg, clorhidrat de rilpivirind echivalent cu
rilpivirind 25 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine lactoza monohidrat, a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

|4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Blistere:
30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

Blister cu doze unitare (BUD)
30 x 1 comprimate filmate
90 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SAU BLISTER CU DOZE UNITARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris 200 mg/25 mg/25 mg comprimate filmate
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

[Pentru blister cu doze unitare]

Administrare orala
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI
AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE PE CUTIA FLACONULUI ST AMBALAJUL PRIMAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris 200 mg/25 mg/25 mg comprimate filmate
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabina 200 mg, clorhidrat de rilpivirinad echivalent cu
rilpivirind 25 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine lactoza (sub forma de monohidrat), vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Flacoane:
30 comprimate filmate.
90 comprimate filmate.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

47



| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
[Pentru eticheta de pe ambalajul primar]

Flacoane cu 30 comprimate filmate:
Se propune o perioada de valabilitate in timpul utilizarii de 60 de zile de la prima deschidere a
recipientului.

Flacoane de 90 comprimate filmate:
Se propune o perioada de valabilitate in timpul utilizarii de 90 de zile de la prima deschidere a
recipientului.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATI iN BRAILLE

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris 200 mg/25 mg/25 mg comprimate
filmate
emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Emtricitabinad/Rilpivirind/Tenofovir alafenamidd Viatris
Cum s luati Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wh e

1. Ce este Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris si pentru ce se utilizeaza

Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris este un medicament antiviral utilizat pentru
tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV). Acesta este un singur comprimat
care contine o combinatie de trei substante active: emtricitabini, rilpivirina si tenofovir
alafenamida. Fiecare dintre aceste substante active actioneaza prin impiedicarea activitatii unei

=9

enzime numite ,reverstranscriptazd”, care este esentiala pentru ca virusul HIV-1 sa se multiplice.

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris scade cantitatea de HIV din organismul
dumneavoastrd. Acest lucru va ajuta sistemul imunitar si scade riscul de aparitie a bolilor legate de
infectia cu HIV.

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris este utilizat la adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste, cu greutatea de cel putin 35 kg.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati Emtricitabind/Rilpivirin&/Tenofovir alafenamida Viatris
Nu luati Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris

o Daci sunteti alergic la emtricitabina, rilpivirina, tenofovir alafenamida sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. Daca sunteti in tratament cu oricare dintre urméitoarele medicamente:

- carbamazepina, oxcarbazepini, fenobarbital si fenitoina (utilizate pentru tratarea
epilepsiei si prevenirea crizelor convulsive)

- rifabutina, rifampicina si rifapentina (utilizate pentru a trata unele infectii bacteriene,
cum este tuberculoza)

- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol si esomeprazol
(utilizate pentru a preveni si a trata ulcerul gastric, arsurile in piept, boala de reflux
gastroesofagian)
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- dexametazona (un medicament corticosteroid utilizat pentru a trata inflamatia si a
suprima sistemul imunitar) administratd pe cale orala sau injectabila (cu exceptia
tratamentului cu doza unica)

- medicamente pe bazia de plante care contin sunitoare (Hypericum perforatum),
(o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a anxietatii)

=  Daca aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra, nu luati
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris si spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Trebuie sa ramaneti in ingrijirea medicului dumneavoastra in timpul tratamentului cu
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

Acest medicament nu vindeci infectia cu HIV. Tn timpul tratamentului cu
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris pot sd apara in continuare infectii sau alte boli
asociate infectiei cu HIV.

Inainte sa luati Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris, adresati-va medicului
dumneavoastra:

. Daca aveti probleme cu ficatul sau daca ati avut o boala de ficat in trecut, inclusiv
hepatita. Pacientii cu boli de ficat, inclusiv hepatita cronica B sau C, aflati in tratament cu
medicamente antiretrovirale, prezinta un risc mai mare de complicatii hepatice severe si
potential letale. Daca aveti o infectie cu virusul hepatitic B, medicul dumneavoastra va va
prescrie cu atentie cea mai buna schema de tratament.

. Daca aveti o infectie cu virusul hepatitic B, problemele cu ficatul se pot agrava dupa ce
incetati sd luati Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris. Este important sa nu
incetati sa luati acest medicament fara a discuta cu medicul dumneavoastra: vezi pct. 3, Nu
incetati sa luati Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris.

. Daca luati orice medicamente care pot provoca batai neregulate ale inimii care pun viata in
pericol (Torsada Varfurilor).

o Daca ati avut boala renala sau daca analizele au aritat ca aveti probleme cu rinichii.
Medicul dumneavoastrd ar putea solicita efectuarea unor analize de sdnge pentru a monitoriza
modul cum functioneaza rinichii dumneavoastra la inceperea si in timpul tratamentului cu
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

In timp ce luati Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris

Dupa ce incepeti sa luati Emtricitabiné/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, fiti atent la:

J semne de inflamatie sau infectie
o durere si intepenire a articulatiilor sau probleme la nivelul oaselor

=  Daci observati vreunul dintre aceste simptome, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4 Reactii adverse posibile.

Existd posibilitatea sa aveti probleme cu rinichii daca luati acest medicament timp indelungat (vezi
Atentionari si precautii).
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Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta de 11 ani sau mai mica sau cu greutatea
sub 35 kg. Utilizarea Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris la copii cu vérsta de
11 ani sau mai mica sau cu greutatea sub 35 kg nu a fost inca studiata.

Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris poate
interactiona cu alte medicamente. Ca urmare, pot fi afectate concentratiile din sange ale
Emtricitabinei/Rilpivirinei/Tenofovir alafenamidei sau ale altor medicamente. Acest lucru poate
impiedica medicamentele administrate sa actioneze corespunzator sau va poate agrava reactiile
adverse. Tn unele cazuri, medicul dumneavoastra poate considera necesara ajustarea dozei sau
monitorizarea concentratiilor de medicamente din sange.

Medicamente care nu trebuie luate niciodata impreuna cu Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamida Viatris:

- carbamazepini, oxcarbazepini, fenobarbital si fenitoina (utilizate pentru tratarea epilepsiei
si prevenirea crizelor convulsive)

- rifabutina, rifampicina si rifapentina (utilizate pentru a trata unele infectii bacteriene, cum
este tuberculoza)

- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol si esomeprazol (utilizate
pentru a preveni si a trata ulcerul gastric, arsurile in piept, boala de reflux gastroesofagian)

- dexametazona (un medicament corticosteroid utilizat pentru a trata inflamatia si a suprima
sistemul imunitar) administratd pe cale orald sau injectabila (cu exceptia tratamentului cu doza
unicd)

- medicamente pe bazi de plante care contin sunitoare (Hypericum perforatum), (o planta
utilizatd pentru tratarea depresiei si a anxietatii)

= Daca luati vreunul dintre aceste medicamente, nu luati Emtricitabina/Rilpivirini/Tenofovir
alafenamida Viatris si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Alte tipuri de medicamente:
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:
o Orice medicamente utilizate pentru tratarea HIV

. Orice medicamente care contin:
- tenofovir alafenamida
- tenofovir disoproxil
- lamivudind
- adefovir dipivoxil

° Antibiotice, utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, care contin:
- claritromicina
- eritromicind
Aceste medicamente pot creste cantitatea de rilpivirina si tenofovir alafenamida (componente
ale Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris) din sdngele dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va va prescrie alt medicament.

. Medicamente antifungice, utilizate pentru tratarea infectiilor fungice:
- ketoconazol
- fluconazol
- itraconazol
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- posaconazol

- voriconazol

Aceste medicamente pot determina cresterea cantitatii rilpivirind si tenofovir alafenamida
(componente ale Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris) din sangele
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va prescrie alt medicament.

Medicamente pentru ulcer gastric, arsuri in piept sau reflux gastroesofagian, cum ar fi:

- antiacide (hidroxid de aluminiu/magneziu sau carbonat de calciu)

- Antagonisti H> (famotidina, cimetiding, nizatidina sau ranitidind)

Aceste medicamente pot reduce cantitatea de rilpivirina (o componenta a
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris) din sangele dumneavoastra. Daca luati
vreunul din aceste medicamente, medicul dumneavoastra va va prescrie alt medicament sau va
va recomanda cum si cand sa luati medicamentul:

- Daca luati un antiacid, luati-1 cu cel putin 2 ore inainte sau cu cel putin 4 ore dupa
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

- Daca luati un antagonist Ho, luati-1 cu cel putin 12 ore inainte sau cu cel putin 4 ore
dupa Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamidd Viatris. Antagonistii Hz pot fi luati
doar o data pe zi daca luati Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.
Antagonistii Hz nu trebuie luati intr-o schema de tratament de doua ori pe zi. Discutati cu
medicul dumneavoastra despre o schema diferita de tratament (vezi Cum sa luati
Emtricitabind/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris).

Ciclosporina, un medicament utilizat pentru a reduce capacitatea sistemului imunitar al
organismului:

Acest medicament poate determina cresterea cantitatii rilpivirina si tenofovir alafenamida
(componente ale Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris) din sangele
dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va va prescrie alt medicament.

Metadona, medicament utilizat in tratamentul dependentei de narcotice, deoarece medicul
dumneavoastra poate fi nevoit sd modifice doza de metadona.

Dabigatran etexilat, un medicament utilizat pentru a trata bolile de inima, deoarece medicul
dumneavoastra poate fi nevoit sd monitorizeze nivelurile acestui medicament din sangele
dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre aceste medicamente. Nu
intrerupeti tratamentul fara sa luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti
gravida, adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Utilizati o masura contraceptiva eficace Tn timpul tratamentului cu
Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a Iua orice
medicament atunci cand sunteti gravida.

Daca ati luat Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris in timpul sarcinii, medicul va
poate solicita efectuarea regulata de analize de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea
dezvoltarii copilului dumneavoastra. La copiii ale caror mame au luat medicamente din grupul
inhibitorilor nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT) in timpul sarcinii, beneficiul protectiei care
rezultd din reducerea riscului de infectie cu HI'V este mai mare decét riscul de a suferi reactii adverse.
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Nu aldptati in timpul tratamentului cu Emtricitabinid/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.
Aceasta deoarece una dintre substantele active din acest medicament trece 1n laptele matern.

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Dacé alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie s discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu trebuie sa conduceti vehicule si sa folositi utilaje dacd sunteti obosit, somnolent sau ametit dupa ce
ati luat acest medicament.

Emtricitabina/Rilpivirinid/Tenofovir alafenamida Viatris contine lactoza si sodiu

Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

= Daca oricare dintre situatiile enumerate mai sus este valabild in cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastria inainte de a lua Emtricitabini/Rilpivirina/Tenofovir
alafenamida Viatris.

3. Cum si luati Emtricitabina/Rilpivirini/Tenofovir alafenamida Viatris

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:

Adulti: un comprimat in fiecare zi, cu alimente
Adolescentii cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea de cel putin 35 kg: un comprimat in fiecare
zi, cu alimente

Este important sa luati Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris cu alimente, pentru ca
in organismul dumneavoastra sa ajunga concentratia adecvatd de medicament. O bautura nutritiva nu
inlocuieste alimentele.

Nu se recomanda mestecarea, zdrobirea sau divizarea comprimatului, din cauza gustului amar.

Daci luati un antiacid cum este hidroxidul de aluminiu/magneziu sau carbonatul de calciu, luati-I cu
cel putin 2 ore Tnainte sau cu cel putin 4 ore dupd Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida
Viatris.

Daca luati un antagonist H> cum sunt famotidina, cimetidina, nizatidina sau ranitidina, luati-I cu cel
putin 12 ore Tnainte sau cu cel putin 4 ore dupa Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida
Viatris. Antagonistii Hz pot fi luati doar o data pe zi daca luati Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamidd Viatris. Antagonistii Hz nu trebuie luati de doua ori pe zi. Discutati cu medicul
dumneavoastrad despre o schema alternativa de tratament.

Daca efectuati sedinte de dializa, luati doza zilnica de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamida Viatris dupa finalizarea dializei.
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Daci luati mai mult Emtricitabina/Rilpivirini/Tenofovir alafenamida Viatris decat trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandatd de Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir
alafenamida Viatris, puteti prezenta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse asociate cu acest
medicament (vezi pct. 4 Reactii adverse posibile).

Adresati-vd imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la indemana sau luati flaconul cu comprimate pentru a descrie cu
usurintd ce medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Emtricitabini/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris
Este important sa nu omiteti nicio doza de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

Daca totusi omiteti o doza:

. daca observati acest lucru in decurs de mai putin de 12 ore de la momentul la care trebuia sa
luati in mod obisnuit Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, trebuie sa luati
comprimatul cat mai curand posibil. Luati intotdeauna comprimatul impreuna cu alimente. Apoi
luati urmatoarea doza ca de obicei.

. Daca observati acest lucru dupa mai mult de 12 ore de la momentul la care trebuia sa luati in
mod obisnuit Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, nu mai luati doza omisa.
Asteptati si luati doza urmaétoare, impreuna cu alimente, la ora obisnuita.

Daca prezentati varsiaturi la mai putin de 4 ore dupa ce ati luat
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, luati un alt comprimat, impreuna cu
alimente. Daca prezentati varsiaturi dupa mai mult de 4 ore dupa ce ati luat
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris, nu trebuie sa luati alt comprimat pana la
urmatorul comprimat programat in mod obisnuit.

Nu incetati sa luati Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris

Nu incetati si luati Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris fira a discuta cu
medicul dumneavoastri. Tncetarea tratamentului cu acest medicament poate afecta in mod grav
raspunsul dumneavoastra la un viitor tratament. Daca incetati sa luati acest medicament din orice
motiv, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe sa luati comprimatele de
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris.

Daca rezerva dumneavoastra de Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris Tncepe
sa se diminueze, reaprovizionati-va de la medicul dumneavoastra sau de la farmacist. Acest lucru este
foarte important, deoarece cantitatea de virus poate incepe sa creasca daca administrarea
medicamentului este intrerupta, chiar si pentru o perioada foarte scurti de timp. Tn acest caz, boala
poate deveni mai dificil de tratat.

Daca aveti infectie cu HIV si cu virusul hepatitic B, este deosebit de important sa nu incetati
tratamentul cu Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris fara sa fi discutat mai intai cu
medicul dumneavoastra. Este posibil sa fie nevoie sa faceti analize de sdnge timp de cateva luni dupa
incetarea tratamentului. Nu se recomanda Intreruperea tratamentului la unii pacienti cu boala hepatica
avansata sau ciroza, deoarece aceasta poate duce la agravarea hepatitei, ceea ce va poate pune viata in
pericol.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastri, in cazul in care observati simptome noi sau
neobisnuite dupd incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati in mod
obisnuit a fi asociate hepatitei B.

Dacé aveti orice Intrebéri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.
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4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave posibile: spuneti imediat unui medic

>

Orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie cu HIV in stadiu avansat
(SIDA) si care au avut in trecut infectii cu germeni oportunisti (infectii care apar la persoanele
cu un sistem imunitar slabit), pot aparea semne si simptome de inflamatie ca urmare a infectiilor
anterioare, curand dupa inceperea tratamentului impotriva infectiei cu HIV. Se considera ca
aceste simptome se datoreaza unei Tmbunatatiri a rdspunsului imunitar al organismului, care
permite acestuia sa lupte Impotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fara simptome
evidente.

Pot aparea, de asemenea, boli autoimune, cand sistemul imunitar ataca tesuturi sanatoase din
organism, dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru infectia cu HI'V. Bolile autoimune pot
aparea la mai multe luni de la Tnceperea tratamentului. Monitorizati orice simptome de infectie
sau alte simptome cum sunt:

- slabiciune musculara

- slabiciune care incepe la nivelul mainilor i picioarelor si se deplaseaza spre trunchi

- palpitatii, tremor sau hiperactivitate

Daca observati aceste simptome sau orice simptome de inflamatie sau infectie, sa spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

tulburari de somn (insomnie)
dureri de cap

ameteli

senzatie de rau (greatd)

De asemenea, analizele pot indica:

valori crescute de colesterol si/sau amilaza pancreatica (o enzima digestiva) in sdnge
valori crescute de enzime hepatice Tn sange

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

scaderea apetitului pentru alimente
depresie

vise anormale

tulburari de somn

dispozitie depresiva

senzatie de somnolenta

oboseala

disconfort sau durere de stomac
stare de rau (varsaturi)

senzatie de balonare

uscaciune a gurii

eliminare de gaze in exces (flatulenta)
diaree

eruptie trecitoare pe piele
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De asemenea, analizele pot indica:

o scaderea numarului de globule albe (scaderea numarului de globule albe va poate face
vulnerabil la infectii)

. scaderea numarului de plachete sanguine (un tip de globule din sange cu rol in coagularea
sangelui)

. scaderea hemoglobinei din sdnge

° valori crescute ale acizilor grasi (trigliceride), bilirubinei sau lipazei din sange

Reactii adverse mai putin frecvente

(pot afecta pdna la 1 din 100 persoane)

semne sau simptome de inflamatie sau infectie

numar scazut al globulelor rosii din sange (anemie)

reactii cutanate severe, inclusiv eruptie cutanata, insotitd de febra, umflare si probleme hepatice
probleme de digestie, determinand disconfort dupa masa

umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

mancarime (prurit)

eruptie cutanata insotita de mancarime (urticarie)

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

=  Daca vreuna dintre reactiile adverse devine gravi, spuneti medicului dumneavoastra.
Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului pentru HIV

Frecventa urmatoarelor reactii adverse este necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile).

o Probleme la nivelul oaselor. La unii pacienti care utilizeaza medicamente antiretrovirale
combinate, cum este Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris, poate aparea o
afectiune a oaselor numita osteonecroza (distrugerea tesutului osos determinata de absenta
fluxului de sange catre 0s). Administrarea acestui tip de medicament pentru o perioada lunga de
timp, administrarea de corticosteroizi, consumul de alcool etilic, un sistem imunitar foarte slabit
si greutatea corporald crescutd pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei
boli. Semnele de osteonecroza sunt:

- rigiditatea articulatiilor
- senzatie de disconfort si durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului,
genunchiului si umarului)
- dificultati la miscare
-  Daci observati vreunul dintre aceste simptome, spuneti medicului dumneavoastra.

in timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apard o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu Tmbunatatirea starii de
sanatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaludri in cazul in
care apar aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazd Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa {EXP}. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris

- Substantele active sunt emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida

- Ceilalti excipienti sunt croscarmeloza sodica, stearat de magneziu, povidona (K-30), amidon din
porumb, lactoza monohidrat, alcool polivinilic, carbonat de calciu, macrogol (MW 3350), talc si
celuloza microcristalind.

Cum arata Emtricitabina/Rilpivirini/Tenofovir alafenamida Viatris si continutul ambalajului

Comprimat filmat, modificat in forma de capsula, de culoare alba pana la aproape alba, cu margini
tesite, biconvex, cu dimensiuni de 15 mm X 7 mm, imprimat cu ,,T7” pe una dintre fetele
comprimatului si neted pe cealalta fata.

Emtricitabind/Rilpivirina/Tenofovir alafenamida Viatris este furnizat in ambalaje cu blistere de 30 si
90 comprimate filmate si in blistere cu doze unitare (BUD) de 30 x 1 si 90 x 1 comprimate filmate.

Emtricitabind/Rilpivirind/Tenofovir alafenamida Viatris este furnizat in flacoane cu 30 si

90 comprimate filmate. Fiecare flacon contine un desicant din gel de siliciu care trebuie pastrat in
flacon pentru protectia comprimatelor. Desicantul din gel de siliciu este inclus intr-un plic sau
recipient separat si nu trebuie inghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricantul

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungaria

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbovarapus
Maiinan EOOJ]
Temn.: +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: + 334 37 2575 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: + 353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 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.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in.

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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