PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu, rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci
25 mg rilpivirinu a tenofovir-alafenamid-fumarat zodpovedajlci 25 mg tenofovir-alafenamidu.

Pomocné latky so znamym uéinkom
Kazda tableta obsahuje 185 mg lakt6zy (ako monohydrét).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biela az sivobiela, filmom obalend modifikovana, obojstranne vypukla tableta kapsulovitého tvaru so
skosenym okrajom a rozmermi 15,30 mm x 7,15 mm, ktora ma na jednej strane tablety vtlacené slovo
, 17 a na druhej strane nema nic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikacie

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris je indikovany na lie¢bu dospelych

a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou najmenej 35 kg), ktori su
infikovani virusom l'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1) bez zndmych mutacii spojenych

s rezistenciou na skupinu nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (NNRTI), tenofoviru
alebo emtricitabinu a s virusovou zatazou < 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skisenostami s liecbou infekcie HIV.
Davkovanie

UZiva sa jedna tableta jedenkrat denne s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Ak sa pacient oneskori s uzitim davky lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris
do 12 hodin od zvyc¢ajného Casu uzivania, ma lick Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris uzit’ s jedlom ¢o najskor a d’alej pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme. Ak sa pacient
oneskori s uzitim davky lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris o viac ako

12 hodin, pacient nema uZit’ vynechant davku a jednoducho ma pokracovat’ v obvyklej davkovacej
schéme.

Ak pacient vracia do 4 hodin od uzitia lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris,
ma uzit’ s jedlom d’alsiu tabletu. Ak pacient vracia po viac ako 4 hodinach od uzitia lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris, nemusi uzit’ d’alsiu davku lieku az do
nasledujucej pravidelne planovanej davky.



Starsi pacienti
U starSich pacientov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U dospelych ani dospievajucich (vo veku najmenej 12 rokov a s telesnou hmotnost'ou najmenej 35 kg)
s odhadovanym klirensom kreatininu (CrCl) > 30 ml/min sa nevyzaduje ziadna Gprava davky lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris. U pacientov, u ktorych odhadovany CrCl
pocas liecby klesne pod 30 ml/min, sa ma liecba lickom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris prerusit’ (pozri Cast’ 5.2).

U dospelych pacientov s koncovym $§tadiom ochorenia obli¢iek (odhadovany CrCl < 15 ml/min) na
dlhodobej hemodialyze sa nevyzaduje Ziadna uprava davky lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris. Liecbe lickom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa treba
u tychto pacientov vo vSeobecnosti vyhybat’, mozno ju vsak s opatrnostou pouzit, ak potencialne
prinosy prevysuju potencialne rizika (pozri Casti 4.4 a 5.2). V dnoch hemodialyzy sa ma
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris podavat’ po dokonc¢eni hemodialyza¢nej
liecby.

Liecbe lickom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa treba vyhybat’ u pacientov
s odhadovanym CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min alebo < 15 ml/min u tych pacientov, ktori nie su na
dlhodobej hemodialyze, pretoze bezpecnost’ lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris nebola v tychto populéciach stanovena.

K dispozicii nie st ziadne tdaje, na zaklade ktorych by bolo mozné odporuéit’ davku u deti vo veku do
18 rokov s koncovym stadiom ochorenia obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s l'ahkou (Child-Pugh triedy A) alebo so stredne t'azkou (Child-Pugh triedy B) poruchou
funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna uprava davky lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris pouzivat’ opatrne.
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa neskimal u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh triedy C), preto sa Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris neodporuca pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a Gc¢innost’ lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris u deti vo veku
do 12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou < 35 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne
Udaje.

Sposob podavania

Perorélne pouZzitie.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma uzivat’ peroralne, jedenkrat denne
s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Odporuca sa filmom obalend tabletu nehryzt’, nedrvit’ ani nedelit’ pre jej
horkt chut’.

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa nema stibezne podavat’ s liekmi, ktoré

mozu spdsobit’ vyznamné zniZenie plazmatickych koncentracii rilpivirinu (z dévodu indukcie enzymu
cytochromu P450 [CYP]3A alebo zvysenia gastrického pH), ¢o moze mat’ za nasledok stratu



terapeutického ucinku lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris (pozri ¢ast’ 4.5),
patria sem lieCiva:

karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin,

rifabutin, rifampicin, rifapentin,

omeprazol, ezomeprazol, dexlansoprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
dexametazon (perorélne a parenteralne davky), s vynimkou lie¢by jednorazovou davkou,
T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Virologické zlyhanie a vznik rezistencie

Nie je dostatoéné mnozstvo udajov oddvodiujucich pouzivanie u pacientov s predchadzajicim
zlyhanim liecby NNRTI. Pouzitie lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma
riadit’ testovanim rezistencie a/alebo tidajmi o rezistencii v anamnéze (pozri Cast’ 5.1).

V sthrnnej analyze u¢innosti z dvoch klinickych $tadii 3. fazy s dospelymi (C209 [ECHO] a C215
[THRIVE]) v priebehu 96 tyzdiiov mali pacienti lieCeni emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilfumardtom + rilpivirinom so za¢iato¢nou virusovou zat'azou > 100 000 HIV-1 RNA
kopii/ml vyssie riziko virologického zlyhania (17,6 % s rilpivirinom oproti 7,6 % s efavirenzom)

V porovnani s pacientmi so zaciato¢nou virusovou zatazou < 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml (5,9 %
s rilpivirinom oproti 2,4 % s efavirenzom). Miera virologického zlyhania u pacientov lie¢enych
emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilfumaratom + rilpivirinom v 48. tyzdni a v 96. tyzdni bola 9,5 %
a 11,5 %, v uvedenom poradi, a v skupine s emtricitabinom/tenofovir-

dizoproxilfumaratom + efavirenzom to bolo 4,2 % a 5,1 %. Rozdiel v miere novych virologickych
zlyhani pri analyze od 48. tyzdia do 96. tyzdiia medzi skupinami s rilpivirinom a efavirenzom nebol
Statisticky vyznamny. Pacienti so zaciato¢nou virusovou zat'azou > 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml,

u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, vykazovali vy$§iu mieru rezistencie na skupinu NNRTI,
ktora vznikla pocas lieCby. Rezistencia spojena s lamivudinom/emtricitabinom vznikla u véacsieho
poctu pacientov s virologickym zlyhanim pri uzivani rilpivirinu ako u pacientov s virologickym
zlyhanim pri uZivani efavirenzu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nalezy u dospievajucich (vo veku od 12 do 18 rokov) v stadii C213 boli vo vSeobecnosti v sulade
s tymito udajmi (podrobnejsie informacie, pozri ¢ast’ 5.1).

Iba ti dospievajuci, u ktorych sa predpoklada, Ze budi mat’ dobru adherenciu k antivirotickej liecbe,
maju byt lieCeni rilpivirinom, pretoze suboptimalna adherencia méze viest' k vzniku rezistencie

a strate moznosti lie¢by v budicnosti.

Kardiovaskularne uc¢inky

Pri supraterapeutickych davkach (75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne) sa rilpivirin spajal
s prediZenim QTc intervalu na elektrokardiograme (EKG) (pozri ¢asti 4.5 a 4.9). Rilpivirin

v odporucanej davke 25 mg jedenkrat denne sa nespdja s klinicky vyznamnym u¢inkom na QTc.
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma pouzivat’ opatrne, ak sa podava subezne
s liekmi so zndmym rizikom Torsade de Pointes.

Pacienti subezne infikovani HIV a virusom hepatitidy B alebo C

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lieCenych antiretrovirusovou terapiou existuje
zvysené riziko zavaznych a potencialne smrtel'nych neziaducich reakcii na pece.

Bezpecénost’ a ti¢innost’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris u pacientov subezne
infikovanych HIV-1 a virusom hepatitidy C (HCV) neboli stanovené.

Tenofovir-alafenamid je aktivny voci virusu hepatitidy B (HBV). Ukoncenie lie¢by liekom
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris u pacientov stibezne infikovanych HIV
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a HBV sa moze spajat’ so zdvaznymi akitnymi exacerbaciami hepatitidy. Pacienti sibezne infikovani
HIV a HBV, u ktorych sa ukon¢i lie¢ba liekom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris, sa maju dokladne sledovat’ na zaklade klinickych aj laboratornych vysetreni najmene;j
niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby.

Ochorenie pecene

Bezpecénost’ a Géinnost’ lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris u pacientov
S vyznamnymi ochoreniami pecene neboli stanovené.

U pacientov s existujucou pecenovou dysfunkciou vratane chronickej aktivnej hepatitidy je pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) zvysena
frekvencia abnormalit funkcie pecene a maju byt sledovani podl'a standardného postupu. Ak sa

u takychto pacientov potvrdi zhorsenie ochorenia pecene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie
liecby.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lietby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy
v krvi. Takéto zmeny mozu Ciasto¢ne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym $tylom. Pokial’ ide
o lipidy, v niektorych pripadoch st ddkazy o vplyve lie¢by, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze stvisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri sledovani lipidov a glukozy v krvi sa
treba riadit’ zavedenymi odportii€aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy lipidov sa maju klinicky
vhodne liecit.

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleozidoveé a nukleotidové analogy mozu sposobovat’ rozny stupeit mitochondrialneho poskodenia,
¢o je najvyraznejsie v kombinacii so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna
dysfunkcia bola zaznamenana u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych nukleozidovym analogom

in utero a/alebo postnatalne, najma pri lieCebnom rezime obsahujucom zidovudin. Najdolezitejsie
zaznamenané neziaduce reakcie su hematologické poruchy (anémia, neutropénia), metabolické
poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto G€inky st Casto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané boli neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia, abnormaélne
spravanie). V stcasnosti nie je zname, ¢i s takéto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju zohl'adnit’ u kazdého diet'at’a vystaveného nukleozidovym alebo nukleotidovym
analdgomin utero v pripade zavaznych klinickych nalezov neznameho pévodu, najmé neurologickych
nalezov. Tieto zistenia neovplyvituju stic¢asné narodné odporucania pre pouzitie antiretrovirusovej
terapie u gravidnych zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase nasadenia CART vzniknut’
zépalova reakcia na asymptomaticke alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhor$enie priznakov. Takéto reakcie st spravidla pozorované pocas prvych niekol'kych
tyzdnov alebo mesiacov po zacati CART. Medzi relevantné priklady patria cytomegalovirusova
retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spésobena
Pneumocystis jirovecii. Akékol'vek zapalové priznaky sa maju zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma
nasadit’ liecba.

V pripade imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych porach (ako je napriklad
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), hlaseny ¢as do ich nastupu je vSak variabilnejsi a tieto
ucinky sa mozu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby.



Oportinne infekcie

U pacientov, ktori dostavaju liek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa mozu
nad’alej rozvijat’ oportunne infekcie a iné komplikacie HIV infekcie, a preto maja zostat’ pod
dokladnym klinickym dohl'adom lekara, skiisenym v liecbe pacientov s HIV pridruzenymi chorobami.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumaécie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najma u pacientov s pokroc¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Nefrotoxicita

Pri uZivani liekov obsahujtcich tenofovir-alafenamid boli po ich uvedeni na trh hlasené pripady
poruch funkcie obli¢iek vratane akitneho zlyhania obli¢iek a proximalnej renalnej tubulopatie. Nie je
mozné vylucit’ potencidlne riziko nefrotoxicity vyplyvajuce z chronickej expozicie nizkym hladinam
tenofoviru ako désledok podavania tenofovir-alafenamidu (pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa, aby sa u vsetkych pacientov pred liecbou alebo pri zacati liecby liekom
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris vyhodnotila funkcia obli¢iek a aby sa podl'a
klinickej potreby u vsetkych pacientov monitorovala aj pocas lie¢by. U pacientov, u ktorych dbéjde ku
klinicky vyznamnému zhor$eniu funkcie obli¢iek alebo k dokazu proximalnej renalnej tubulopatie, ma
sa zvazit' prerusenie liecby liekom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Pacienti s koncovym §tddiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej hemodialyze

Liecbe lickom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa treba vo vSeobecnosti
vyhybat’ u dospelych pacientov s koncovym $tadiom ochorenia obli¢iek (odhladovany CrCl

< 15 ml/min) na dlhodobej hemodialyze, mozno ju vsak pouzit’, ak potencialne prinosy prevysuju
potencialne rizika (pozri Cast’ 4.2). V stadii s emtricitabinom + tenofovir-alafenamidom v kombinacii
s elvitegravirom + kobicistdtom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou (E/C/F/TAF)

u dospelych s infekciou HIV-1 s koncovym stadiom ochorenia obli¢iek (odhladovany CrCl < 15
ml/min) na dlhodobej hemodialyze sa udrzala uc¢innost’ pocas 48 tyzdnov, expozicia emtricitabinu
vsak bola vyznamne vysSia ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Aj ked neboli
identifikované Ziadne nové problémy v oblasti bezpecnosti, implikacie zvySenej expozicie
emtricitabinu ostavaju nejasne (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Gravidita

Pri uzivani rilpivirinu pocas gravidity v davke 25 mg jedenkrat denne sa pozorovali nizSie expozicie
rilpivirinu. V stadiach fazy 111 (C209 a C215) sa niz8ie expozicie rilpivirinu, podobné tym, ktoré sa
pozorovali pocas gravidity, spajali so zvysenym rizikom virologického zlyhania, preto je potrebné
starostlivo monitorovat’ virusovua zataz (pozri Casti 4.6, 5.1 a 5.2). Alebo mozno zvazit' prechod na iny
rezim antiretrovirusovej liecby.

SubeZné podavanie inych liekov

Niektoré lieky sa nemaja stibezne podavat’ s lieckom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa nema stibezne podavat’ s inymi
antiretrovirusovymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).



Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa nema stibezne podavat’ s inymi liekmi
obsahujucimi tenofovir-alafenamid, lamivudin, tenofovir-dizoproxil alebo adefovir-dipivoxil (pozri
Cast’ 4.5).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;
intolerancie, uplneho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovej malabsorpcie preto nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris je uréeny na pouzitie ako kompletny rezim na
lie¢bu infekcie HIV-1 a nema sa siibezne podavat’ s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Preto
informécie tykajlce sa liekovych interakcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi nie st uvedené.
Interak¢éné studie sa uskuto¢nili len u dospelych.

Emtricitabin

In vitro a klinické farmakokinetické studie liekovych interakcii ukazali, Ze moznost’ interakcii
emtricitabinu s inymi liekmi sprostredkovanych CYP je nizka. Subezné podavanie emtricitabinu

s liekmi, ktoré sa vylucuju aktivnou tubularnou sekréciou, moéze zvySovat’ koncentracie emtricitabinu
a/alebo subezne podavaného lieku.

Lieky, ktoré znizuju renalnu funkciu, mézu zvysovat’ koncentracie emtricitabinu.

Rilpivirin

Rilpivirin sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A. Lieky, ktoré indukuja alebo inhibuju
CYP3A, mozu teda ovplyvnit’ klirens rilpivirinu (pozri ¢ast’ 5.2). Rilpivirin inhibuje P-glykoprotein
(P-gp) in vitro (inhibi¢na koncentracia 50 % [ICso] je 9,2 uM). V klinickej $tadii rilpivirin vyznamne
neovplyvnil farmakokinetiku digoxinu. Navyse, v klinickej studii liekovych interakcii s tenofovir-
alafenamidom, ktory je citlivejsi na inhibiciu intestinalneho P-gp, rilpivirin neovplyvnil expozicie
tenofovir-alafenamidom, ak sa podavali stibezne, ¢o poukazuje na to, Ze rilpivirin nie je inhibitorom P-
gp in vivo.

Rilpivirin je in vitro inhibitor transportéra MATE-2K s hodnotou I1Cso < 2,7 nM. Klinické désledky
tychto nalezov nie s momentalne zname.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid sa transportuje prostrednictvom P-gp a proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(BCRP). Lieky, ktoré ovplyviuju aktivitu P-gp a BCRP, mézu spdsobit’ zmeny absorpcie tenofovir-
alafenamidu (pozri tabul’ku 1). U liekov, ktoré indukuju aktivitu P-gp (napr. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital), sa o¢akava zniZenie absorpcie tenofovir-alafenamidu, nasledkom ¢oho je
znizenie plazmatickej koncentracie tenofovir-alafenamidu, ¢o moze viest k strate terapeutického
ucinku lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris a k vzniku rezistencie. Pri
subeznom podavani lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris s inymi liekmi,
ktoré inhibuja P-gp a aktivitu BCRP (napr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, pozakonazol,
vorikonazol, ciklosporin), sa oéakava zvySenie absorpcie a plazmatickej koncentracie tenofovir-
alafenamidu. Na z&klade Udajov zo studie in vitro sa pri sibeznom podavani tenofovir-alafenamidu
a inhibitorov xantinoxidazy (napr. febuxostatu) neocakava zvysenie systémovej expozicie tenofoviru
in vivo.



Tenofovir-alafenamid nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6 in vitro. Tenofovir-alafenamid nie je in vivo inhibitorom ani induktorom CYP3A. Tenofovir-
alafenamid je substratom organického aniénového transportného polypeptidu (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1 a OATP1B3 in vitro. Distribuciu tenofovir-alafenamidu v tele
moze ovplyvnit’ aktivita OATP1B1 a OATP1B3.

Subezné pouzivanie je kontraindikované

Zistilo sa, ze sibezné podavanie licku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

a liekov, ktoré indukuji CYP3A, znizuje plazmatické koncentracie rilpivirinu, o by potencialne
mobhlo viest’ k strate virologickej odpovede na liek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris (pozri Cast’ 4.3) a vzniku moznej rezistencii na rilpivirin a skupinu NNRTI.

Zistilo sa, ze subezné podavanie licku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

a inhibitorov protonovej pumpy znizuje plazmatické koncentracie rilpivirinu (v dosledku zvysenia pH
v zaludku), ¢o by potencialne mohlo viest’ k strate virologickej odpovede na liek
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris (pozri ¢ast’ 4.3) a moznej rezistencii na
rilpivirin a skupinu NNRTI.

Subezné pouzivanie, pri ktorom sa odporiaca opatrnost’

Inhibitory enzymov CYP
Pri sibeznom podavani lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris s liekmi, ktoré
inhibuju aktivitu enzymu CYP3A, sa pozorovalo zvysenie plazmatickych koncentracii rilpivirinu.

Lieky predlzujuce interval QT
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma pouzivat’ opatrne, ak sa pouziva
subezne s liekmi so zndmym rizikom Torsade de Pointes (pozri Cast 4.4).

Iné interakcie

Tenofovir-alafenamid nie je inhibitorom l'udskej uridindifosfat-glukuronozyltransferazy (uridine
diphosphate glucuronosyltransferase, UGT) 1A1 in vitro. Nie je zname, ¢i su emtricitabin alebo
tenofovir-alafenamid inhibitormi inych UGT enzymov. Emtricitabin neinhiboval glukuronida¢nu
reakciu neSpecifického substratu UGT in vitro.

Interakcie medzi emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-alafenamidom a moznymi subezne
podavanymi liekmi st uvedené v tabul’ke 1 niZSie (narast je oznaceny ako ,,1*, pokles ako ,,|“, Ziadna
zmena ako ,,«<>%).

Tabul’ka 1: Interakcia medzi emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-alafenamidom a jeho
jednotlivymi zlozkami a inymi liekmi

Liek podl’a terapeutickej oblasti Ucinky na hladiny lieku. Odporucanie tykajice sa sibezného
Priemernépercentualna zmena podavania
AUC, Crmax, Cnin s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-

alafenamidom

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketokonazol (400 mg jedenkrat | ketokonazol Subezné podavanie sa neodporuca.
denne)/rilpivirin® AUC: | 24 %
Cmin: l 66 %

Crax: &

rilpivirin:
AUC: 149 %
Chin: 176 %
Cmax: T 30 %




Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania
s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

inhibicia enzymov CYP3A

Ocakavaju sa:
tenofovir-alafenamid:
AUC: 1

Crnax: T

inhibicia P-gp

Interakcia s tenofovir-
alafenamidom sa neskimala.
Ocakéava sa, ze subezné podavanie
S ketokonazolom zvysi
plazmatické koncentracie
tenofovir-alafenamidu (inhibicia

P-gp).

Flukonazol
Itrakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Interakcia so ziadnou zloZzkou
emtricitabinu/rilpivirinuftenofovir-
alafenamidu sa neskimala.
Ocakéava sa, ze subezné podavanie
S tymito antimykotikami zvysi
plazmatické koncentracie
rilpivirinu (inhibicia CYP3A)

a tenofovir-alafenamidu (inhibicia
P-gp).

Stubezné podavanie sa neodporuca.

Antimykobakterialne lieky

Rifampicin/rilpivirin

rifampicin
AUC: &
Cmin: N/A

Ciax: &

25-desacetyl-rifampicin:
AUC: | 9%
Cmin: N/A

Crax: &

rilpivirin:

AUC: | 80 %
Cmin: l 89 %
Crmax: | 69 %
indukcia CYP3A

Ocakavaju sa:
tenofovir-alafenamid:
AUC: |

Chnax: l,

indukcia P-gp

Interakcia s tenofovir-
alafenamidom sa neskimala.
Subezné podavanie pravdepodobne
spOsobi vyznamné znizenia
plazmatickych koncentracii
tenofovir-alafenamidu (indukcia P-

gp).

Subeznépodavanie je kontraindikované.




Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania
s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

Rifapentin

Interakcia so ziadnou zloZkou
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu sa neskumala.
Subezné podavanie
pravdepodobne spbsobi vyznamné
znizenia plazmatickych
koncentracii rilpivirinu
(indukcia CYP3A) a tenofovir-
alafenamidu (indukcia P-gp).

Subeznépodavanie je kontraindikované.

Rifabutin (300 mg jedenkrat
denne)/rilpivirin*

Rifabutin (300 mg jedenkrat
denne)/rilpivirin

rifabutin:
AUC: «
Cmin: >

Crax: &

25-O-desacetyl-rifabutin
AUC: <

Chrin: «

Cmax: Ad

rilpivirin:

AUC: | 42 %

Cmin: | 48 %

Cmax: | 31%

indukcia enzymov CYP3A

Ocakavaju sa:
tenofovir-alafenamid:
AUC: |

Crnax: ,L

indukcia P-gp

Interakcia s tenofovir-
alafenamidom sa neskimala.
Subezné podavanie
pravdepodobnespbsobi vyznamné
zniZenia plazmatickych
koncentracii tenofovir-
alafenamidu (indukcia P-gp).

Subeznépodavanie je kontraindikované.

Makrolidové antibiotika

Klaritromycin Erytromycin

Interakcia so ziadnou zloZkou
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu sa neskimala.
Kombinacia
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu s tymito
makrolidovymi antibiotikami
moze spdsobit’ zvySenie
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu (inhibicia CYP3A)

a tenofovir-alafenamidu (inhibicia
P-gp).

Subezné podavanie sa neodporuca.
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Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania

AUC, Crmax, Cnin s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

Antivirusové lieky
Ledipasvir/sofosbuvir ledipasvir: Nie je potrebna Ziadna tprava davky.
(90 mg/400mgjedenkrat denne)/ | AUC: 1 2 %
rilpivirin Cmin: 12%

Crmax: 1 1%

sofosbuvir:

AUC:15%

Chrax: | 4%

GS-331007, metabolit
sofosbuviru:

AUC: 1 8%

CminI T 10 %

Crmax: i 8 %

rilpivirin:

AUC: | 5%

Cmin: | 7%

Cmax: l 3 %
Ledipasvir/sofosbuvir Tenofovir-alafenamid:
(90 mg/400mgjedenkrat denne)/ | AUC: 1 32 %
tenofovir-alafenamid Crax: 1 3%
Sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
(400 mg/100mgjedenkrat denne)/ | AUC: <
rilpivirin? Crnax: <>

GS-331007, metabolit
sofosbuviru:

AUC: «

Cmin: <~

Cmax: A

velpatasvir:
AUC: &
Chin:
Cmax: Ad

rilpivirin:
AUC: &
Chin:

Crnax: <>

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg/100mg/100 mg+100 mg
jedenkrat denne)?/
emtracitabin/rilpivirin/tenofovir-
alafenamid (200 mg/25 mg/25 mg
jedenkrat denne)

sofosbuvir:
AUC: «
Cmin: N/A

Chax: <

GS-331007, metabolit
sofosbuviru:

AUC: «

Cmin: N/A

Crax: &

velpatasvir:
AUC: &
Chin: <
Cmax: Ad

Nie je potrebna Ziadna tprava davky.
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Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania
s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

voxilaprevir:
AUC: <
Chin: <>
Chax: <

emtricitabin:
AUC: &
Chiin: ©
Chax: <
rilpivirin:
AUC: &
Chin:
Cmax: Ad

tenofovir-alafenamid:

AUC: 152 %

Cmin: N/A

Cmax: 132 %
Sofosbuvir (400 mg jedenkrat sofosbuvir: Nie je potrebna ziadna Uprava davky.
denne)/rilpivirin (25 mgjedenkrat | AUC: «

denne)

Crax: 1 21 %

GS-331007, metabolit
sofosbuviru:
AUC: «

Ciax: &

rilpivirin:
AUC: &
Chin: <

Crnax: <>

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenytoin

Interakcia so ziadnou zloZzkou
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu sa neskiimala.
Subeznépodavanie mdze sposobit
vyznamnéznizenia plazmatickych
koncentrécii rilpivirinu (indukcia
CYP3A) a tenofovir-alafenamidu
(indukcia P-gp).

Subeznépodavanie je kontraindikované.

GLUKOKORTIKOIDY

Dexametazon (podavany
systémovo, s vynimkou pouZitia
jednorazovej davky)

Interakcia so ziadnou zloZkou
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu sa neskiimala.
Ocakavaju sa od davky zavislé
vyznamnéznizenia plazmatickych
koncentrécii rilpivirinu (indukcia
CYP3A).

Subeznépodavanie je kontraindikované.
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Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania
s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

Omeprazol (20 mg jedenkrat
denne)/rilpivirin®

omeprazol:
AUC: | 14 %
Cmin: N/A
Cmax: | 14 %

rilpivirin:

AUC: | 40 %

Chin: | 33 %

Cmax: l 40 %

znizena absorpcia, zvysenie pH
v Zaludku

Subeznépodavanie je kontraindikované.

Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Ezomeprazol
Dexlanzoprazol

Interakcia so ziadnou zlozkou
emtricitabinu/rilpivirinuftenofovir-
alafenamidu sa neskiimala.
Ocakéavaji sa vyznamné znizZenia
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu (zniZen4 absorpcia,
zvysSenie pH v zaludku).

Stbeznépodavanie je kontraindikované.

RASTLINNE LIEKY

Lubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)

Interakcia so ziadnou zlozkou
emtricitabinu/rilpivirinuftenofovir-
alafenamidu sa neskiimala.
Subeznépodavanie mdze sposobit
vyznamnézniZenia plazmatickych
koncentracii rilpivirinu (indukcia
CYP3A) a tenofovir-alafenamidu
(indukcia P-gp).

Stubeznépodavanie je kontraindikované.

ANTAGONISTY H,-RECEPTORA

Famotidin (40 mgjednorazova
davka uzita 12 hodin pred
rilpivirinom)/rilpivirin®

Famotidin (40 mgjednorazova
davka uzitd 2 hodiny pred
rilpivirinom)/rilpivirin®

Famotidin (40 mgjednorazova
davka uzita 4 hodiny po
rilpivirine)/rilpivirin®

rilpivirin:
AUC: | 9%
Cmin: N/A

Cinax: >

rilpivirin:

AUC: | 76 %

Cmin: N/A

Cmax: l 85 %

znizena absorpcia, zvysenie pH
v zaludku

rilpivirin:
AUC: 1 13 %
Cmin: N/A
Cmax: 121 %

Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin

Interakcia so ziadnou zlozkou
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu sa neskimala.
Subeznépodavanie mdze sposobit’
vyznamné znizenia plazmatickych
koncentracii rilpivirinu (znizena
absorpcia, zvySenie pH

v zaladku).

Majt sa pouzit’ iba antagonisty Ho-
receptora, ktoré mozno davkovat
jedenkrat denne. M4 sa pouZit prisny
davkovacirezim, antagonista H-receptora
sa ma uzit' najmenej 12 hodin pred uzitim
alebo najmenej 4 hodiny po uziti licku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris.
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Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania
s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

ANTACIDA

Antacida (napr. hydroxid hlinity
alebo hydroxid hore¢naty, uhli¢itan
vapenaty)

Interakcia so ziadnou zlozkou
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu sa neskimala.
Subeznépodavanie mdze sposobit’
vyznamnéznizenia plazmatickych
koncentracii rilpivirinu (znizena
absorpcia, zvySenie pH

v zaladku).

Antacida sa maju podavat bud’ len
najmenej 2 hodiny pred uzitim licku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris, alebo najmenej
4 hodiny po jeho uziti.

PERORALNE KONTRACEPTIVA

Etinylestradiol (0,035 mg jedenkrat
denne)/rilpivirin

Noretindron (1 mg jedenkrat
denne)/rilpivirin

etinylestradiol:
AUC: &
Chiin: ©

Crax: 1 17 %

noretindrén:
AUC: «
Chiin: ©
Cmax: Ad

rilpivirin:

AUC: «&*

Chin: ©*

Crax: ©*

*na zaklade kontrolanamnézy

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Norgestimat

(0,180/0,215/0,250 mg jedenkrat
denne)/etinylestradiol (0,025 mg
jedenkrat
denne)/emtricitabin/tenofovir-
alafenamid (200/25 mg jedenkrat
denne)

norelgestromin:
AUC: &
Chin: «

Crax: &

norgestrel:
AUC: &
Chiin: «
Cmax: >

etinylestradiol:
AUC: «

Chin: <>

Cmax: >

Nie je potrebna ziadna uprava davky.
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Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania
s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

NARKOTICKE ANALGETIKA

Metadon (60 — 100 mg jedenkrat
denne, individualna davka)/
rilpivirin

R(-) metaddn:
AUC: | 16 %
Chin: | 22 %
Cmax: | 14 %

S(+) metadodn:
AUC: | 16 %
Cin: | 21 %
Cmax: | 13 %

rilpivirin:

AUC: «&*

Chin: ©*

Chax: «*

*na zaklade kontrol anamnézy

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Odporuca sa klinické sledovanie, pretoze
u niektorychpacientov moZze byt potrebna
uprava udrziavacej liecby metadénom.

ANALGETIKA

Paracetamol (500 mgjednorazova
davka)/rilpivirint

paracetamol:
AUC: «
Cmin: N/A

Crax: &

rilpivirin:
AUC: <
Cmin: T 26 %

Cmax: >

Nie je potrebna ziadna tprava davky.

ANTIARYTMIKA

Digoxin/rilpivirin

digoxin:
AUC: &
Cmin: N/A

Crnax: <>

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

ANTIKOAGULANCIA

Dabigatranetexilat

Interakcia so ziadnou zloZkou
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
alafenamidu sa neskimala.
Nemozno vylucit riziko zvySenia
plazmatickych koncentracii
dabigatranu (inhibicia
intestindIneho P-gp).

Subezné podavanie treba pouzivat
opatrne.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin

Interakcia so ziadnou zloZzkou
emtricitabinu/rilpivirinuftenofovir-
alafenamidu sa neskimala.
Ocakéva sa, Ze subezné podavanie
cyklosporinu zvysi plazmatické
koncentracie rilpivirinu (inhibicia
CYP3A)a tenofovir-alafenamidu
(inhibicia P-gp).

Stbezné podavanie sa neodporuca.

ANTIDIABETIKA

Metfomin (850 mg jednorazovéa
davka)/rilpivirin

metformin:
AUC: &
Cmin: N/A

Crnax: <>

Nie je potrebnd Ziadna uprava davky.
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Liek podPa terapeutickej oblasti

Ucinky na hladiny lieku.
Priemernépercentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa subezného
podavania
s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-
alafenamidom

INHIBITORY HMG CO-A REDU

KTAZY

Atorvastatin (40 mg jedenkrat
denne)/rilpivirin®

atorvastatin
AUC: &

Cmin: | 15%
Cmax: 135 %

rilpivirin:
AUC: «
Chin: <>

Cmax: l 9%

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil (50 mg jednorazova
davka)/rilpivirin*

sildenafil
AUC: «
Cmin: N/A

Crax: &

rilpivirin:
AUC: &
Chiin: «
Cmax: <>

Nie je potrebna ziadna tprava davky.

Vardenafil
Tadalafil

Interakcia so ziadnou zlozkou
emtricitabinu/rilpivirinuftenofovir-
alafenamidusa neskimala. Toto
st lieky z rovnakej triedy, kde
mozno predpokladat podobné
interakcie.

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

HYPNOTIKA/SEDATIVA

Midazolam (2,5 mg peroralne,
jednorazové davka)/tenofovir-
alafenamid

Midazolam (1 mg intravendzne,
jednorazové davka)/tenofovir-
alafenamid

midazolam:
AUC: 112 %
Chiin: N/A
Cmax: 1 2%

midazolam:
AUC: 1 8%
Cmin: N/A

Cmax: l 1 %

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

N/A = neaplikovatel'né
Tato $tadia interakcii sa uskutoénila s vy§Sou davkou nez je odporicana davka rilpivirinium-chloridu na vyhodnotenie
maximalneho uéinku subezne podavaného lieku. Odportcanie oh'adom davkovania plati pre odporacana davku

1

N

rilpivirinu 25 mg jedenkrat denne.

Stadia sa vykonala s kombinovanou tabletou emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu v pevnej davke.
Stidia vykonana s dodatoénym voxilaprevirom v davke 100 mg na dosiahnutie expozicii voxilapreviru o¢akavanych
u pacientov infikovanych virusom HCV.

Stadie vykonané s inymi liekmi

Na zéklade studii liekovych interakcii vykonanych so zlozkami lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa neoc¢akavaji ziadne klinicky vyznamné
liekové interakcie, ak sa Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris kombinuje

s nasledovnymi liekmi: buprenorfin, naloxén a norbuprenorfin.

4.6

Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny V reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Pouzivanie lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris ma sprevadzat’ pouzivanie
ucinnej antikoncepcie.
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Gravidita

U gravidnych Zien sa neuskutocnili Ziadne adekvatne a dobre kontrolované studie s liekom
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris ani s jeho zlozkami.

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 vysledkov gravidit) o pouziti tenofovir-
alafenamidu u gravidnych zien. Malé mnozstvo udajov U gravidnych Zien (300 az 1 000 ukonéenych
gravidit) nepoukazuje na malformaécie alebo fetalnu/neonatélnu toxicitu rilpivirinu (pozri ¢asti 4.4, 5.1
a 5.2). Pocas gravidity sa pozorovali nizsie expozicie rilpivirinu, preto je potrebné starostlivo sledovat’
virusovl zataz. Velké mnozstvo udajov u gravidnych Zien (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit)
nepoukazuje na malforméacie ani fetdlnu/neonatélnu toxicitu emtricitabinu.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame wi¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri ¢ast’ 5.3) suvisiacej so zlozkami lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma uzivat’ pocas gravidity, iba ak
potencialny prinos odévodiuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Emtricitabin sa vylucuje do I'udského mlieka. Nie je zname, ¢i sa rilpivirin alebo tenofovir-alafenamid
vylucuju do l'udského mlieka. V $tudiach na zvieratach sa ukézalo, ze tenofovir sa vylucuje do

materského mlieka. Rilpivirin sa vylu¢uje do mlieka potkanov.

Nie st dostato¢né informacie o ucinkoch vsetkych zloziek lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris u novorodencov/doj¢iat.

Vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti je potrebné Zeny poucit’, aby nedoj¢ili, ak
uzivaji Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na doj¢ata, odporuca sa, aby Zeny infikované HIV svoje deti nedoj¢ili.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne Gdaje o ti¢inku lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris u 'udi. Stadie na zvieratach nepreukazali Skodlivé u¢inky emtricitabinu, rilpivirinium-chloridu
alebo tenofovir-alafenamid na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt” informovani, Ze pocas lie¢by zlozkami lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris boli hlasené Gnava, zavraty a ospalost’ (pozri
Cast’ 4.8). To sa ma zohladnit’ pri hodnoteni schopnosti pacienta viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych Stadiach u predtym neliecenych pacientov
dostavajucich emtricitabin + tenofovir-alafenamid v kombinécii s elvitegravirom + kobicistatom boli
nevolnost’ (11 %), hnacka (7 %) a bolest’ hlavy (6 %). Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie

Vv klinickych $tadiach u predtym nelie¢enych pacientov dostavajtcich rilpivirinium-chlorid

v kombindcii s emtricitabinom + tenofovir-dizoproxilfumaratom boli nevolnost’ (9 %), zavraty (8 %),
abnormalne sny (8 %), bolest’ hlavy (6 %), hnacka (5 %) a nespavost’ (5 %).
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Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich reakcii sa zaklada na udajoch o bezpecnosti ziskanych v ramci vSetkych stadii
2. a 3. fazy, v ktorych dostavali pacienti emtricitabin + tenofovir-alafenamid podavany

s elvitegravirom + kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou, sahrnnych Gdajoch
Z kontrolovanych $tadii TMC278-C209 a TMC278-C215 s pacientmi, ktori dostévali rilpivirin

v davke 25 mg jedenkrat denne v kombindcii s d’al§imi antiretrovirusovymi liekmi; s pacientmi, ktori
dostavali liek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris v stadiach GS-US-366-1216
a GS-US-366-1160 a zo skusenosti po uvedeni na trh.

Neziaduce reakcie v tabul’ke 2 st uvedené podla triedy organového systému a najvyssej pozorovanej
frekvencie. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10)

alebo menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Frekvencia | NeZiaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického systému

., znizeny pocet bielych krviniek", znizeny hemoglobin®, znizeny pocet krvnych

Casté: A
dosticiek

Menej Casté: anémia?

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: | syndrom reaktivacie imunitného systému?

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi Casté: zvyseny celkovy cholesterol (nala¢no)?’, zvyseny LDL-cholesterol (nalagno)*

Casté: znizena chut do jedla?, zvysené triglyceridy (nala¢no)®

Psychické poruchy

Velmi Casté: nespavost’

Casté: depresia’, abnorméalne sny’®, poruchy spanku?, depresivna nalada?

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: bolest hlavy® zavraty'?

Casté: ospalost™

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi Casté: nevolnost??, zvy§end pankreatickd amyldza®

Casté: bollest’bruchal'S, vracanie'”, zv{Send lipaza®, neprijemny pocit v bruchu?, sucho
v Ustach?, flatulencia®, hnac¢ka®

Menej Casté: dyspepsia®

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Velmi casté: zvySené aminotransferazy (AST a/alebo ALT)*

Casté: zvySeny bilirubin®

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: vyrazka®™®

Menej casté: Zé\_/alir?éekoiné reakcie so systémovymi priznakmi?, angioedém®®, pruritus®,
urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej asté: | artralgia®

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: | Gtnaval®

Neziaduce reakcie identifikované v klinickych $tadiach s rilpivirinom.

Téato neziaduca reakcia sa v $tadiach 3. fazy pri podavani emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu v kombinécii

s elvitegravirom + kobicistatom alebo v §tadiach 3. fazy s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-alafenamidom
nepozorovala, no bola identifikovana v klinickych §tadiach alebo po uvedeni emtricitabinu na trh pri jeho pouziti s inymi
antiretrovirusovymi liekmi.

3 Neziaduce reakcie identifikované v klinickych $tadiach s liekmi obsahujdcimi emtricitabin + tenofovir-alafenamid.

4 Neziaduce reakcie identifikované pocas sledovania po uvedeni emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu
na trh.

Neziaduca reakcia identifikovana poc¢as dohl'adu po uvedeni liekov obsahujlcich emtricitabin na trh.

6 Neziaduca reakcia identifikovana po¢as dohladu po uvedeni liekov obsahujucich tenofovir-alafenamid na trh.
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o
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Laboratérne abnormality

Zmeny sérového kreatininu v rezimoch s obsahom rilpivirinu

Suhrnné udaje zo stadii TMC278-C209 a TMC278-C215 3. fazy s predtym nelieGenymi pacientmi tiez
ukazuju, ze dochadzalo k zvySeniu sérového kreatininu a zniZeniu odhadovanej rychlosti
glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR) pocas 96 tyzdiov lie¢by
rilpivirinom. Vacsina z tychto zvySeni kreatininu a zniZeni eGFR sa vyskytla v priebehu prvych
Styroch tyzdnov lie¢by. Pocas 96 tyzdiov liecby rilpivirinom sa pozorovali priemerné zmeny

0,1 mg/dl (rozsah: -0,3 mg/dl az 0,6 mg/dl) pre kreatinin a -13,3 ml/min/1,73 m?

(rozsah: -63,7 ml/min/1,73 m? az 40,1 ml/min/1,73 m?) pre eGFR. U pacientov, ktori vsttpili do Stadie
s l'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek, sa pozorovalo podobné zvySenie sérového
kreatininu ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Tieto zvySenia neodrazaju zmenu aktualnej
rychlosti glomerularnej filtracie (GFR).

Zmeny v laboratérnych testoch lipidov

V §tadiach s predtym nelieGenymi pacientmi uzivajicimi emtricitabin + tenofovir-alafenamid

(FTC + TAF) alebo emtricitabin + tenofovir-dizoproxilfumarat (FTC + TDF) podavanymi

s elvitegravirom + kobicistdtom v kombinovanej tablete s pevnou davkou sa v 144. tyzdni v oboch
lie¢enych skupinach pozorovali zvysenia lipidovych parametrov celkového cholesterolu, priameho
cholesterolu v lipoproteinoch s nizkou hustotou (LDL) a v lipoproteinoch s vysokou hustotou (HDL)
a triglyceridov nala¢no oproti poc¢iato¢nej hodnote. Median zvysSenia oproti pociato¢nej hodnote tychto
parametrov bol vacsi u pacientov lieCenych liekmi FTC + TAF v porovnani s pacientmi lieCenymi
liekmi FTC + TDF (p < 0,001 rozdiel medzi lieCenymi skupinami v celkovom cholesterole, priamom
LDL-cholesterole a HDL-cholesterole a triglyceridoch nala¢no). Median (Q1, Q3) zmeny oproti
pociato¢nej hodnote v pomere celkového cholesterolu k HDL-cholesterolu v 144. tyzdni bol 0,2 (-0,3;
0,7) u pacientov s FTC + TAF a 0,1 (-0,4; 0,6) u pacientov s FTC + TDF (p = 0,006 rozdiel medzi
liecenymi skupinami).

Prechod z rezimu na baze TDF na liek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris moze
viest k miernemu zvyseniu lipidovych parametrov. V §tadii zahffiajicej pacientov s virologickou
supresiou, ktori presli z kombinacie FTC/RPV/TDF na emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid
(studia GS-US-366-1216), sa pozorovalo v skupine uzivajucej emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
alafenamid zvysenie hodnot celkového cholesterolu, priameho LDL cholesterolu, HDL cholesterolu
a triglyceridov nala¢no oproti pociatocnej hodnote a v 96. tyzdni sa v Ziadnej skupine nepozorovali
klinicky vyznamné zmeny v strednych hodnotach celkového cholesterolu v pomere k HDL
cholesterolu nalaéno oproti pociato¢nej hodnote. V studii zahffiajicej pacientov s virologickou
supresiou, ktori presli z kombinacie EFV/FTC/TDF na emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid
(studia GS-US-366-1160), sa pozorovalo v skupine uzivajticej emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
alafenamid znizenie hodndt celkového cholesterolu a HDL cholesterolu nalaéno oproti pociatocnej
hodnote; v 96. tyzdni sa v Ziadnej skupine nepozorovali klinicky vyznamné zmeny v strednych
hodnotach celkového cholesterolu v pomere k HDL cholesterolu, priameho LDL cholesterolu alebo
triglyceridov nala¢no oproti poc¢iato¢nej hodnote.

Kortizol

V sthrnnych stadiach TMC278-C209 a TMC278-C215 3. fazy s predtym nelieCenymi pacientmi bola
celkova priemerna zmena v 96. tyzdni oproti po¢iatoénym hladinam bazalneho kortizolu -19,1
(-30,85; -7,37) nmol/l v skupine s rilpivirinom a -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/l v skupine s efavirenzom.
V 96. tyzdni bola priemerna zmena oproti poc¢iatocnym hladinam kortizolu stimulovaného ACTH
niz8ia v skupine s rilpivirinom (+18,4 £8,36 nmol/l) ako v skupine s efavirenzom

(+54,1 7,24 nmol/l). Priemerné hodnoty bazalneho kortizolu aj kortizolu stimulovaného ACTH boli
v skupine s rilpivirinom v 96. tyzdni v ramci normalneho rozsahu. Tieto zmeny bezpecnostnych
parametrov tykajucich sa nadoblic¢iek neboli klinicky vyznamné. Nepozorovali sa ziadne klinické
prejavy ani priznaky naznacujice dysfunkciu nadobliciek alebo gonad u dospelych.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lietby sa moze zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méze v Case zacatia CART vzniknat
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie. Bol hlaseny aj vyskyt
autoimunitnych poruch (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), hlaseny ¢as do ich
nastupu je vsak variabilnejsi a tieto ¢inky sa mozu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri
Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrozy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

Zavazné kozné reakcie

Pocas sledovania po uvedeni emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-dizoproxilfumaratom na trh sa hlasili
zavazné kozné reakcie so systémovymi priznakmi, ktoré zahfnaji vyrazky sprevadzané horuckou,
pluzgiere, zapal spojoviek, angioedém, zvySené hodnoty testov funkcie pecene a/alebo eozinofiliu.

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu sa hodnotila pocas 48 tyzdiov v otvorenej klinickej
stadii (GS-US-292-0106), v ktorej 50 HIV-1 infikovanych predtym neliecenych pediatrickych pacientov
vo veku od 12 do < 18 rokov dostalo emtricitabin + tenofovir-alafenamid v kombinacii

s elvitegravirom + kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. V tejto stadii bol
bezpecnostny profil u dospievajucich pacientov podobny ako u dospelych (pozri ¢ast’ 5.1).

Hodnotenie bezpecnosti rilpivirinu sa zaklada na analyze udajov zo 48 tyzdnovej otvorenej Stadie
(TMC278-C213) s jednou skupinou s 36 dospievajlicimi pacientmi vo veku od 12 do < 18 rokov

a s hmotnost'ou najmenej 32 kg. Ziaden pacient neprerusil lie¢bu rilpivirinom z dévodu neziaducich
reakcii. Neboli zistené ziadne nové neziaduce reakcie v porovnani s tymi, ktoré boli pozorovane

u dospelych. Vacsina neziaducich reakcii bola 1. alebo 2. stupnia. Neziaduce reakcie (vSetky stupne)
s frekvenciou vel'mi Casté boli bolest’ hlavy, depresia, somnolencia a nauzea. Nehlasili sa ziadne
abnormality laboratornych vysledkov pre AST/ALT 3 — 4. stupia a nehlasili sa ani neziaduce reakcie
zvysenej transaminazy 3 — 4. stupia (pozri Cast’ 5.1).

Iné osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Bezpecénost’ emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu sa hodnotila pocas 144 tyzdiov v otvorenej
klinickej $tadii (GS-US-292-0112), v ktorej 248 HIV-1 infikovanych predtym nelieCenych pacientov
(n = 6) alebo pacientov s virologickou supresiou (n = 242) s l'ahkou az stredne tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie podl'a Cockcroftovej-Gaultovej metddy
[eGFRce]: 30 — 69 ml/min) dostalo emtricitabin + tenofovir-alafenamid v kombinécii

s elvitegravirom + kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. Bezpe¢nostny profil
pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek bol podobny ako u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek (pozri Cast’ 5.1).

Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu sa vyhodnocovala pocas 48 tyzdiiov v otvorenej
klinickej $tadii (GS-US-292-1825) s jednym ramenom, v ktorej 55 pacientov infikovanych HIV-1
s virologickou supresiou s koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek (¢GFRce < 15 ml/min) na dlhodobej
hemodialyze dostavalo emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinacii s elvitegravirom

a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. Neboli identifikované ziadne nové
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problémy v oblasti bezpecnosti u pacientov s koncovym stadiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej
hemodialyze, ktori dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinécii s elvitegravirom
a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti sucasne infikovan/ virusom HIV a HBV

Bezpecnost’ emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu v kombindcii s elvitegravirom a kobicistdtom vo
forme kombinovanej tablety s pevnou davkou (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid
[E/C/FITAF]) sa hodnatila u 72 pacientov stibezne infikovanych HIV/HBV dostavajtcich liecbu HIV
v otvorenej klinickej stadii (GS-US-292-1249) pocas 48 tyzdnov, v ktorej pacienti presli z iného rezimu
antiretrovirusovej lie¢by (ktora zahtiala TDF u 69 zo 72 pacientov) na E/C/F/TAF. Na zéklade tychto
obmedzenych Udajov bol bezpecnostny profil emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu v kombinécii

s elvitegravirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou u pacientov so
subeznou infekciou HIV/HBV podobny ako u pacientov s monoinfekciou HIV-1.

U pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B alebo C dostavajucich rilpivirin, bola
incidencia zvySenia pecefiovych enzymov vysSia nez u pacientov lieCenych rilpivirinom, ktori neboli
subezne infikovani virusom hepatitidy. Farmakokineticka expozicia rilpivirinu u pacientov sibezne
infikovanych virusom hepatitidy bola porovnatel'na s expoziciou u pacientov, ktori neboli zaroven
infikovani virusom hepatitidy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dbjde k predavkovaniu, pacient musi byt’ sledovany z dovodu toxicity (pozri Cast’ 4.8) a v pripade
potreby sa musi podat’ Standardna podporna lieba vratane pozorovania klinického stavu pacienta
a sledovania Zivotnych funkcii a EKG (interval QT).

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pri predavkovani lickom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris. Az do 30 % davky emtricitabinu sa méze odstranit hemodialyzou. Tenofovir sa
ucinne odstraniuje hemodialyzou s koeficientom extrakcie priblizne 54 %. Nie je zname, ¢i
emtricitabin alebo tenofovir mozno odstranit’ peritonealnou dialyzou. Vzhl'adom na to, Ze rilpivirin sa
vo vysokej miere viaZe na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze bude viest’ dialyza k vyznamnému
odstraneniu lie¢iva. Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickou indikaciou alebo odportiéaniami narodného
toxikologickeho centra, ak su dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum na systémové pouZitie; antivirotika na liecbu
HIV infekcii, kombinacie, ATC kod: JO5AR19

Mechanizmus tc¢inku a farmakodynamické ucinky

Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI) a analog 2’-deoxycytidinu.
Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat. Emtricitabintrifosfat
kompetitivne inhibuje HIV-1 reverznu transkriptdzu (RT) a spdsobuje prerusenie retazca
deoxyribonukleovej kyseliny (DNA). Emtricitabin vykazuje aktivitu proti HIV-1, HIV-2 a HBV.

Rilpivirin je diarylpyrimidinovy NNRTI virusu HIV-1. P&sobenie rilpivirinu je sprostredkované

nekompetitivnou inhibiciou RT HIV-1. Rilpivirin neinhibuje 'udské bunkové DNA polymérazy a, B
ani mitochondriadlnu DNA polymeérazu 1.
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Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI) a prekurzor tenofoviru
(anal6g 2’-deoxyadenozinmonofosfatu). Z dovodu zvysenej plazmatickej stability a vnutrobunkovej
aktivacie cez hydrolyzu prostrednictvom katepsinu A je tenofovir-alafenamid ucinnejsi nez tenofovir-
dizoproxilfumarat pri zat'azi tenofoviru v mononuklearnych bunkéch periférnej krvi (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC) (vréatane lymfocytov a inych cielovych buniek HIV) a makrofagoch.
Vnutrobunkovy tenofovir sa nésledne fosforyluje na farmakologicky aktivny metabolit
tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat inhibuje HIV RT a sposobuje prerusenie DNA retazca. Tenofovir
vykazuje aktivitu proti HIV-1, HIV-2 a HBV.

Antivirusova aktivita in vitro

Kombinéacia emtricitabinu, rilpivirinu a tenofovir-alafenamidu nepbsobila antagonisticky a vykazovala
v testoch antivirusovej aktivity synergicku antivirusovu aktivitu medzi sebou v bunkovej kultare.

Antivirusova aktivita emtricitabinu proti laboratornym a klinickym izolatom HIV-1 sa hodnotila

na lymfoblastoidnych bunkovych liniach, bunkovej linii MAGI CCR5 a PBMC. Hodnoty 50 %-nej
ucinnej koncentracie (ECso) emtricitabinu boli v rozsahu od 0,0013 do 0,64 uM. Emtricitabin
vykazoval antivirusovu aktivitu v bunkovej kultare proti HIV-1 podtypom A, B, C, D, E, Fa G
(hodnoty ECso boli v rozsahu od 0,007 do 0,075 uM) a vykazoval aktivitu proti HIV-2 (hodnoty ECso
boli v rozsahu od 0,007 do 1,5 uM).

Rilpivirin vykazoval aktivitu proti laboratdémym kmetiom divokého typu HIV-1 v akltne infikovanej
T-bunkovej linii s medidnom hodnoty ECso pre HIV-1/111B na trovni 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rilpivirin
tiez potvrdil antivirusovu aktivitu proti Sirokému spektru primarnych izolatov HIV-1 skupiny M
(podtypy A, B, C, D, F, G, H) s hodnotami ECso v rozsahu 0,07 az 1,01 nM (0,03 az 0,37 ng/ml),
primarnych izolatov skupiny O s hodnotami ECso v rozsahu 2,88 az 8,45 nM (1,06 az 3,10 ng/ml)
a vykazoval obmedzenu aktivitu in vitro proti virusu HIV-2 s hodnotami ECso v rozsahu 2 510 az
10 830 nM (920 az 3 970 ng/ml).

Antivirusova aktivita tenofovir-alafenamidu proti laboratérnym a klinickym izolatom HIV-

1 podtypu B sa hodnotila na lymfoblastoidnych bunkovych liniach, PBMC, primarnych
monocytovych/makrofagovych bunkach a v lymfocytoch CD4+-T. Hodnoty ECso tenofovir-
alafenamidu boli v rozsahu od 2,0 do 14,7 nM. Tenofovir-alafenamid vykazoval antivirusova aktivitu
v bunkovej kultare proti v§etkym HIV-1 skupinam (M, N, O) vratane podtypov A, B, C, D, E, Fa G
(hodnoty ECso boli v rozsahu od 0,10 do 12,0 nM) a vykazoval aktivitu proti HIV-2 (hodnoty ECso
boli v rozsahu od 0,91 do 2,63 nM).

Rezistencia

Po zvéazeni vSetkych dostupnych in vitro udajov a Udajov ziskanych u predtym nelieenych pacientov
mozu aktivitu lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris ovplyvnit’ nasledovné
mutécie RT HIV-1 svisiace s rezistenciou, ak su pritomné na zaciatku lie¢by: K65R, K70E, K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181I, Y181V, M184l, M184V,
Y188L, H221Y, F227C, M230Il, M230L a kombin&cia L1001l a K103N.

Nemozno vylucit’ negativny vplyv mutacii NNRTI inych nez tie, ktoré su uvedené vyssie (napr.
mutacie K103N alebo L100I ako jednotlivé mutacie), pretoZe sa to neskimalo in vivo u dostatoéného
poctu pacientov.

Tak ako u inych antiretrovirusovych liekov, pouzivanie liecku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris ma byt usmeriiované testovanim rezistencie a/alebo tdajmi o rezistencii
vV anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

In vitro
ZniZen4 citlivost’ na emtricitabin stvisi s mutaciami M184V/l v HIV-1 RT.
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Kmene rezistentne na rilpivirin boli vybrané v bunkovej kulture za¢inajuc od virusu HIV-1 divokého
typu rozliéného povodu a podtypov, ako aj virusu HIV-1 rezistentného na NNRTI. Najcastejsie
pozorované substiticie aminokyselin, ktoré sa objavili, zahriiaja: L1001, K101E, V1081, E138K,
V179F, Y181C, H221Y, F227C a M230I.

Izolaty HIV-1 so zniZenou citlivost'ou na tenofovir-alafenamidu exprimovali mutaciu K65R v HIV-
1 RT. Okrem toho sa prechodne pozorovala mutacia K70E v HIV-1 RT.

U predtym neliecenych dospelych pacientov

V suhrnnej analyze zo §tadii GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 3. fazy v 144. tyzdni s predtym
nelieCenymi pacientmi antiretrovirusovymi liekmi, ktori dostavali
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid (E/C/F/TAF) sa pozoroval rozvoj jednej
alebo viacerych primarnych mutacii spojenych s rezistenciou pri izolatoch HIV-1 od 12 z

866 pacientov (1,4 %) lieCenych E/C/F/TAF. V tychto 12 izolatoch HIV-1 vznikli mutécie M184V/I
(n=11) a K65R/N (n =2) v RT a T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) a N155H
(n = 2) v integréaze.

V suhrnnej analyze z klinickych stadii TMC278-C209 a TMC278-C215 3. fazy z 96. tyzdna

s pacientmi dostavajucimi emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat (FTC/TDF) + rilpivirinium-
chlorid mali izolaty HIV-1 od 43 pacientov substiticie aminokyselin spojenych s rezistenciou na
NNRTI (n = 39) alebo NRTI (n = 41). Mutécie spojené s rezistenciou na NNRTI, ktoré vznikli
najCastejsie, boli: VI0I, K101E, E138K/Q, V179l, Y181C, V189l, H221Y a F227C. Pritomnost’
mutacii V90l a V1891 na zaciatku lie¢by neovplyvnila odpoved’. U pét'desiatichdvoch percent izolatov
HIV-1 s rezistenciou v skupine s rilpivirinom vznikli sibezné NNRTI a NRTI mutacie, najCastejsie
E138K a M184V. Mutéacie spojené s rezistenciou na NRTI, ktoré vznikli pocas lietby u 3 alebo
viacerych pacientov, boli: K65R, K70E, M184V/l a K219E.

Substitucie spojené s rezistenciou a/alebo fenotypova rezistencia na rilpivirin vznikli v skupine

s rilpivirinom do 96. tyzdia u mensieho poctu pacientov s pociato¢nou virusovou zatazou

< 100 000 kopii/ml (7/288) nez u pacientov s pociato¢nou virusovou zat'azou > 100 000 kopii/ml
(30/262).

U pacientov s virologickou supresiou

Jeden pacient, u ktorého vznikla rezistencia (M184M/1), bol identifikovany v klinickej stadii

s pacientmi s virologickou supresiou, ktori boli prestaveni z rezimu obsahujuceho

emtricitabin + tenofovir-dizoproxilfumarat na E/C/F/TAF vo forme kombinovanej tablety (FDC)
s pevnou davkou (GS-US-292-0109, n = 959).

Do 96. tyZzdia sa u pacientov, ktori presli na emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid z kombinacie
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-dizoproxilfumarat (FTC/RPV/TDF) alebo
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat (EFV/FTC/TDF) (stadie GS-US-366-1216 a GS-
US-366-1160; n = 754), nezistili Ziadne mutacie vyvolané lie¢bou suvisiace s rezistenciou.

U pacientov subezne infikovanych HIV a HBV

V klinickej $tudii s pacientmi infikovanymi HIV s virologickou supresiou, ktori boli stibezne
infikovani chronickou hepatitidou B a ktori dostavali E/C/F/TAF pocas 48 tyzdiiov (GS-US-292-1249,
n = 72), 2 pacienti vyhoveli kritéridm na analyzu rezistencie. U tychto 2 pacientov nebola
identifikovana vo virusoch HIV-1 ani HBV Ziadna substiticia aminokyselin spojena s rezistenciou na
niektoru zo zloziek E/C/F/TAF.

SkriZena rezistencia

Virusy so substiticiou M184V/I rezistentné na emtricitabin mali skrizent rezistenciu na lamivudin, ale
zachovali si citlivost’ na didanozin, stavudin, tenofovir a zidovudin.

V subore 67 rekombinantnych laboratornych kmeniov virusu HIV-1 s jednou mutaciou suvisiacou
s rezistenciou na poziciach RT spojenych s rezistenciou na NNRTI boli K101P a Y181V iba jediné
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mutacie sdvisiace s rezistenciou spojené so stratou citlivosti na rilpivirin. Samotné substiticia K103N
neviedla k zniZeniu citlivosti na rilpivirin, ale kombinacia K103N a L100I viedla k 7-nasobne znizenej
citlivosti na rilpivirin. V inej $tadii mala substitucia Y 188L za nasledok 9-nasobne zniZent citlivost’ na
rilpivirin v pripade klinickych izolatov a 6-nasobne znizent citlivost’ na rilpivirin v pripade pozi¢ne
Specifickych mutacii.

U pacientov dostavajucich rilpivirinium-chlorid v kombinécii s FTC/TDF v §tadiach 3. fazy (suhrnné
Udaje z TMC278-C209 a TMC278-C215) mala vécsina izolatov HIV-1 s rozvinutou fenotypovou
rezistenciou na rilpivirin skriZenu rezistenciu na najmenej jeden NNRTI (28/31).

Substiticia K65R a aj K70E sposobuju znizent citlivost’ na abakavir, didanozin, lamivudin,
emtricitabin a tenofovir, ale zachovavaju si citlivost’ na zidovudin.

Klinické udaje

Klinicka u¢innost’ emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu bola stanovena zo stadii
vykonanych s emtricitabinom + tenofovir-alafenamidom, ak sa podavali

s elvitegravirom + kobicistatom ako tableta FDC E/C/F/TAF; zo §tadii vykonanych s rilpivirinom
podavanym s FTC/TDF ako jednotlivymi zlozkami alebo ako FTC/RPV/TDF vo forme tablety FDC
a zo §tadii vykonanych s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-alafenamidom.

Rezimy obsahujuice emtricitabin + tenofovir-alafenamid u predtym neliecenych HIV-1 infikovanych
dospelych pacientov a pacientov s virologickou supresiou

V stadii GS-US-292-0104 a v studii GS-US-292-0111 dostali pacienti bud’ E/C/F/TAF (n = 866),
alebo elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirr-dizoproxilfumarat (E/C/F/TDF) (n = 867)
jedenkrat denne, v oboch pripadoch podany vo forme tablety FDC.

Priemerny vek bol 36 rokov (rozsah: 18 — 76), 85 % boli muzi, 57 % boli belosi, 25 % boli ¢ernosi
a 10 % boli Azijci. Priemerna pogiatoéna plazmatick4 hladina HIV-1 RNA bola 4,5 logio képii/ml
(rozsah: 1,3 —7,0) a 23 % malo pociato¢né virusové zat'aze > 100 000 kopii/ml. Priemerny pociatocny
pocet buniek CD4+ bol 427 buniek/mm?3 (rozsah: 0 — 1 360) a 13 % malo pocet bunick CD4+

< 200 buniek/mms3.

V stidiach GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 preukazali E/C/FITAF v 144. tyzdni $tatisticka
prevahu v dosiahnuti HIV-1 RNA < 50 képii/ml v porovnani s E/C/F/TDF. Percentualny rozdiel bol
4,2 % (95 % 1S: 0,6 % az 7,8 %). Suhrnné vysledky liecby po 48 a 144 tyzdinoch su uvedené

v tabul’ke 3.

V stadii GS-US-292-0109 sa ucinnost’ a bezpecnost’ prestavenia bud’ z EFV/FTC/TDF, FTC/TDF

S atazanavirom (so zosilnenym u¢inkom pomocou kobicistatu alebo ritonaviru), alebo prestavenia

z E/C/F/TDF na tabletu E/C/F/TAF FDC hodnotili v randomizovanej, otvorenej $tudii s dospelymi
infikovanymi HIV-1 s virologickou supresiou (HIV-1 RNA < 50 képii/ml) (n = 959 prestaveni na
E/C/IFITAF, n = 477 pokracovalo v pociatocnom rezime [SBR]). Pacienti mali priemerny vek 41 rokov
(rozsah: 21 —77), 89 % boli muzi, 67 % boli belosi a 19 % boli ¢ernosi. Priemerny pociato¢ny pocet
buniek CD4+ bol 697 buniek/mm?3 (rozsah: 79 — 1 951).

V stadii GS-US-292-0109 bolo prestavenie z rezimu na baze tenofovir-dizoproxilfumarétu na

E/C/FITAF superiorne pri zachovavani HIV-1 RNA < 50 kdpii/ml v porovnani s pokracovanim
V pociato¢nom rezime. Stthrnné vysledky lieCby po 48 tyzdnoch s uvedené v tabul’ke 3.
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Tabul’ka 3: Virologické vysledky Studii GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 v 48. a 144. tyzdni®
a GS-US-292-0109 v 48. tyzdni?

Dospeli predtym nelieceni pacienti v Stidiach
GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111P

Dospeli pacienti
svirologickou supresiou
v §tadii GS-US-292-0109

144. tyzden

48. tyzden

48. tyzden

E/CIFITAF
(n = 866)

E/CIF/TDF
(n=867)

EICIFITAF
(n = 866)

E/CIF/TDF
(n=867)

EICIFITAF
(n =959)

Pociato¢ny
liecebny rezim

(n=477)
93 %

HIV-1 RNA
<50 kopii/ml
Rozdiel v lie¢be

92 % 90 % 84 % 80 % 97 %

2,0 % (95 % IS:
-0,7 % az 4,7 %)
% 1%

4,2 % (95 % IS
0,6 % az 7,8 %)
5% 7%

41% (95 % 1S: 1,6 % az
6,7 %, p <0,001°)
1% 1%

HIV-1 RNA

>50 képii/mld

Bez virologickych

udajov pocas

obdobia 48. alebo

144. tyzdna
Ukoncenie
uzivania
skusané¢ho lieCiva
z dévodu
neziaducej udalosti
alebo mrtia
Ukoncenie
uzivania
skusaného lieCiva
z inych dévodov
a posledna
dostupna hladina
HIV-1 RNA
<50 képii/mlf

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

1% 2% 1% 3% 1% 1%

2% 4% 9% 11 % 1% 4%

Chybajuce Udaje 1% <1% 1% 1% 0% <1%

pocas tohto
obdobia priuZzivani
sktsaného lie¢iva
HIV-1 RNA
< 20 kopii/ml

84 % 84 % 81 % 76 %

Rozdiel v liecbe 04% (95 % IS:

-3,0 % az 3.8 %)

54 % (95 % IS
15%az9,2 %)

Podiel (%) pacientov

s HIV-1 RNA

<50 kopii/ml podla

predchadzajlceho

lieCebného rezimu®
EFV/FTC/TDF
FTC/TDF plus
zosilnené
atazanavirom
E/C/F/TDF 98 % 97 %

96 %
97 %

90 %
92 %

a Obdobie 48. tyzdia bolo medzi 294. a 377. diiom (vratane); obdobie 144. tyzdia medzi 966. a 1 049. diiom (vratane).

bV oboch stadiach boli pacienti rozvrstveni podl'a poéiatoénych hladin HIV-1 RNA (< 100 000 képii/ml, od
> 100 000 kopii/ml do <400 000 kdpii/ml alebo > 400 000 kopii/ml), podla poétu buniek CD4+ (< 50 buniek/pl,
50 — 199 buniek/pl alebo > 200 buniek/pl) a podla oblasti (USA alebo mimo USA).

¢ Hodnotap pre test superiority porovnavajuci percentualne podiely virologického Gspechubola stanovena na zaklade testu
CMH (Cochran-Mantel-Haenszel) rozvrstveného podl'a predchadzajuceho liecebného rezimu (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF
plus zosilnené atazanavirom alebo E/C/F/TDF).

d Zahfia pacientov, ktori mali > 50 kdpii/ml v obdobi 48. alebo 144. tyzdna; pacientov, ktori ukon¢ili liecbu pred¢asne
z dévodu nedostatku ¢i straty uéinnosti; pacientov, ktori ukon¢ili liecbu z inych dévodov nez neziaducej udalosti (NU),
umrtia alebo nedostatku alebo straty G¢innosti a v ¢ase ukondéenia lie¢by mali hodnotu virusovej zataze > 50 kopii/ml.
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e Zahfia pacientov, ktori ukon¢ili liecbu z dovodu NU alebo umrtia kedykol'vek od 1. diia v ramci celého obdobia, ak to
malo za nésledok chybajlice virologické udaje o lie¢be pocas daného obdobia.
f  Zahtia pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu z inych dévodov nez NU, tmrtia alebo nedostatku ¢i straty t¢innosti, napr.
odvolanie sthlasu, strata nasledného sledovania a pod.

V stadiach GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 bola miera virologického uspechu podobna
Vv podskupinach pacientov (vek, pohlavie, rasa, pociato¢na hladina HIV-1 RNA alebo pociato¢ny

pocet CD4+ buniek).

Priemerné zvysenie po¢tu buniek CD4+ oproti poé¢iato¢nej hodnote bolo v 48. tyzdni 230 buniek/mm3
u pacientov lie¢enych E/C/F/TAF a 211 buniek/mm?3 u pacientov lie¢enych E/C/F/TDF (p = 0,024)
a Vv 144. tyzdni 326 buniek/mm3 u pacientov lieCenych E/C/F/TAF a 305 buniek/mm3 u pacientov
lie¢enych E/C/F/TDF (p = 0,06).

Rezimy s obsahom rilpivirinu u predtym neliecenych dospelych pacientov infikovanych HIV-1
Utinnost’ rilpivirinu je zaloZen4 na analyzach 96-tyzdiiovych udajov z dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, kontrolovanych stadii s predtym nelie¢enymi pacientmi (TMC278-C209
a podskupina TMC278-C215 s emtricitabinom + tenofovir-dizoproxilfumaratom).

V suhrnnej analyze zo $tadie TMC278-C209 a TMC278-C215 boli u 1 096 pacientov, ktori dostali
zékladny rezim (background regimen, BR) FTC/TDF, demografické a pociato¢né charakteristiky
medzi skupinami s rilpivirinom a efavirenzom (EFV) vyvazené. Median veku bol 36 rokov, 78 % boli
muzi, 62 % boli belosi, 24 % boli ¢ernosi. Median plazmatickej hladiny HIV-1 RNA bol 5,0 logio
kopii/ml a median po¢tu buniek CD4+ bol 255 buniek/mm3.

Celkova miera odpovedi a analyza podskupin virologickej odpovede (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml)
v 48. a 96. tyzdni a virologické zlyhanie u pacientov s pociato¢nou virusovou zat'azou (suhrnné tdaje
z dvoch klinickych $tadii TMC278-C209 a TMC278-C215 3. fazy, s pacientmi dostavajdcimi BR
FTC/TDF) st uvedené v tabulke 4.

Tabul’ka 4: Virologické vysledky randomizovanej liecby zo stadii TMC278-C209 a TMC278-
C215 (suhrnné Gdaje pacientov dostavajucich rilpivirinium-chlorid alebo efavirenz v kombinécii
s FTC/TDF) v 48. tyZdni (primarna) a v 96. tyZdni

nezneziaduca udalost’ (NU)®

RPV +FTC/TDF [EFV +FTC/TDF | RPV +FTC/TDF |[EFV +FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
48. tyzden 96. tyZden

Celkova odpoved (HIV- | 83,5% (459/550) | 82,4 % (450/546) | 76,9 % (423/550) | 77,3 % (422/546)
1 RNA <50 képii/ml
(TLOVR?))
Podla podiato¢nej virusovej zat’aze (kopii/ml)
<100 000 89,6 % (258/288) | 84,8 % (217/256) | 83,7 % (241/288) | 80,8 % (206/255)
>100 000 76,7 % (201/262) | 80,3 % (233/290) | 69,5 % (182/262) | 74,2 % (216/291)
Bez odpovede
Virologické zlyhanie 9,5 % (52/550) 4,2 % (23/546) | 11,5 % (63/550)° | 5,1 % (28/546)"
(v8etci pacienti)

RPV +FTC/TDF [EFV+FTC/TDF | RPV+FTC/TDF |[EFV +FTC/TDF

(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
48. tyZzden 96. tyZden

PodPa pociato¢nej virusovej zataze (kopii/ml)
<100 000 4,2 % (12/288) 2,3 % (6/256) 5,9 % (17/288) 2,4 % (6/255)
>100 000 15,3 % (40/262) | 5,9 % (17/290) 17,6 % (46/262) 7,6 % (22/291)
Smrt 0 0,2 % (1/546) 0 0,7 % (4/546)
Prerusenie z dovodu 2,2 % (12/550) 7,1 % (39/546) 3,6 % (20/550) 8,1 % (44/546)
neziaducej udalosti (NU)
Prerusenie z inych dévodov| 4,9 % (27/550) 6,0 % (33/546) 8 % (44/550) 8,8 % (48/546)

EFV = efavirenz; RPV =rilpivirin

a ITT TLOVR = Cas s tmyslom liegit’ do &asu straty virologickej odpovede.
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b Rozdiel miery odpovedipre analyzu v 48. tyzdni je 1 % (95 % interval spol'ahlivosti, -3 % aZ 6 %) pouzitim normalnej
aproximacie.

¢ Vyskytlo sa 17 novych virologickych zlyhani medzi primarnou analyzou v 48. tyzdni a 96. tyzdfiom (6 pacientov
s pociatoénou virusovou zatazou < 100 000 képii/ml a 11 pacientov s pociatoénou virusovou zat'azou
> 100 000 kopii/ml). V primérnej analyze v 48. tyzdni boli vykonané aj zmeny Vv klasifikacii, pri¢om najéastej$ie doslo
k zmene klasifiké4cie z virologického zlyhania na ukonéenie lie¢by z inych dévodov nez neziaduca udalost’ (NU).

d Vyskytlo sa 10 novych virologickych zlyhani medzi primarnou analyzou v 48. tyzdni a 96. tyzdiiom (3 pacienti
s pociatoénou virusovou zatazou < 100 000 képii/mla 7 pacienti s poéiato¢nou virusovou zat'azou > 100 000 kopii/ml).
V primérnej analyze v 48. tyzdni boli vykonané aj zmeny v klasifikacii, pri¢om najéastej$ie doslo k zmene klasifikécie
z virologického zlyhania na ukoncenie lie¢by z inych dovodov nez neziaduca udalost’ (NU).

e napr. nedostupnost’ na vySetreni pri naslednom sledovani, non-compliance, odvolanie sthlasu.

FTC/TDF + rilpivirinium-chlorid boli noninferiérne v dosahovani hodnoty < 50 HIV-1 RNA képii/ml
v porovnani s FTC/TDF + efavirenzom.

Rezim emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu u dospelych pacientov s HIV-1 infekciou

a virologickou supresiou

V §tadii GS-US-366-1216 sa hodnotila u¢innost’ a bezpecnost’ prechodu z kombinacie FTC/RPV/TDF
na emtricitabin/rilpivirinftenofovir-alafenamid v randomizovanej dvojito zaslepenej studii u dospelych
s HIV-1 infekciou a virologickou supresiou. Pacienti mali priemerny vek 45 rokov (rozsah: 23 — 72),
90 % boli muzi, 75 % boli belosi a 19 % boli ernosi. Priemerny pocet CD4+ buniek na zaciatku
stadie bol 709 buniek/mm3 (rozsah: 104 — 2 527).

V stadii GS-US-366-1160 sa hodnotila u¢innost’ a bezpecnost’ prechodu z kombinacie EFV/FTC/TDF
na emtricitabin/rilpivirinftenofovir-alafenamid v randomizovanej dvojito zaslepenej studii u dospelych
s HIV-1 infekciou a virologickou supresiou. Pacienti mali priemerny vek 48 rokov (rozsah: 19 — 76),
87 % boli muzi, 67 % boli belosi a 27 % boli ernosi. Priemerny poc¢et CD4+ buniek na zaciatku
stadie bol 700 buniek/mm? (rozsah: 140 — 1 862).

Vysledky lie¢by v studiach GS-US-366-1216 a GS-US-366-1160 su uvedené v tabulke 5.

TabuPka 5: Virologické vysledky $tadii GS-US-366-1216 a GS-US-366-1160 v 48. tyZdni®
a 96. tyzdni®

GS-US-366-1216 GS-US-366-1160
48. tyzden 96. tyZden 48. tyzden 96. tyZden
FTC/ FTC/ FTC/ FTC/ FTC/ EFV/ FTC/ EFV/
RPVI/TAF | RPV/TDF |RPV/TAF | RPV/TDF | RPV/TAF | FTC/TDF |RPV/TAF | FTC/TDF
(n=316) [ (n=313)° | (n=316) | (n=313)°| (n=438) [ (n=437) | (n=438) | (n=437)
HIV-1 RNA 94 % 94 % 89 % 88 % 90 % 92 % 85 % 85 %
< 50 kopii/ml
Rozdiel v liecbe -0,3 % (95 % IS: 0,7 % (95 % IS: -20% (95 % IS: 0% (95%IS:
-4,2 % az 3,7 %) -4,3 % az 5,8 %) -5,9 % az 1,8 %) -4,8 % az 4,8 %)
HIV-1 RNA 1% 0% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
> 50 Képii/mld
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GS-US-366-1216

GS-US-366-1160

48. tyZzden

96. tyZden

48. tyrdeit

96. tyZden

FTC/
RPV/TAF
(n = 316)

FTC/
RPV/TDF
(n =313)°

FTC/
RPV/TAF
(n = 316)

FTC/
RPV/TDF
(n = 313)°

FTC/
RPV/TAF
(n = 438)

EFV/
FTC/TDF
(n=437)

FTC/
RPV/TAF
(n = 438)

EFV/
FTC/TDF
(n=437)

Ziadne virologické

6 %

6 %

10 %

11%

9%

7%

14 %

14 %

Udaje v okne 48. alebo
96. tyzdina

Ukoncenie liecby 2% 1% 2% 3% 3% 1% 4% 3%

skusanym liekom
pre neziaduce
udalosti alebo
Umrtie a posledna
dostupna hodnota
HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml

Ukoncenie liecby 4% 4% 8 % 8 % 5% 5% 10 % 11 %

skusanym liekom

z inych dévodov

a posledna dostupng
hodnota

HIV-1 RNA

< 50 képii/ml®

Chybajace udaje <1% 1% 1% 0 1% 1% <1% 0

pocas okna, ale
pre skusany liek

FTC/RPVITAF = emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

a Okno 48. tyzdia bolo medzi 295. a 378. diiom (vratane).

b Okno 96. tyzdiia bolo medzi 631. a 714. dfiom (vratane).

¢ Jeden pacient, ktory neuzival kombinaciu FTC/RPV/TDF pred skriningom, bol z analyzy vyluceny.

d Zahfia pacientov, ktori mali > 50 képii/ml v okne 48. alebo 96. tyzdiia; pacienti, ktori liebu predéasne ukon¢ili pre
nedostato¢nt uginnost’ alebo pre stratu i¢innosti; pacienti, ktori ukonili lie¢bu z iného dévodu ako pre nedostato¢nt
acinnost’ alebo pre stratu G¢innosti a v ¢ase ukondenia lie¢by mali virusovi hodnotu > 50 képii/ml.

e Zahfia pacientov, ktori lie¢bu ukon¢ili z iného dévodu ako pre neziaducu udalost’ (NU), Umrtie alebo nedostatoénl
u&innost’ alebo stratu ucinnosti; napr. pre stiahnutie sthlasu, nemoznost’ sledovania atd’.

V 96. tyzdni nebol prechod na emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid menej G¢inny pri zachovani
hodnoty HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v porovnani s pacientmi, ktori nad’alej uzivali kombinaciu
FTC/RPV/TDF alebo EFV/FTC/TDF v prislusnych stadiach.

V stadii GS-US-366-1216 bola priemernd zmena v po¢te CD4+ buniek v 96. tyzdni v porovnani so
zaciatkom $tadie 12 buniek/mm?3 u pacientov, ktori presli na emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
alafenamid, a 16 buniek/mm? u pacientov, ktori nad’alej uzivali kombinaciu FTC/RPV/TDF. V §tudii
GS-US-366-1160 bola priemerna zmena v poéte CD4+ buniek v 96. tyZzdni v porovnani so za¢iatkom
Stadie 12 buniek/mm? u pacientov, ktori presli na emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid,

a 6 buniek/mm?3 u pacientov, ktori nad’alej uzivali kombinaciu EFV/FTC/TDF.

Dospeli pacienti infikovani HIV-1 s lahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek

V stadii GS-US-292-0112 sa ucinnost’ a bezpecnost’ E/C/F/TAF FDC tabliet hodnotili v otvorenej
klinickej $tadii s 242 pacientmi infikovanymi HIV-1 s virologickou supresiou s 'ahkou az stredne
tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFRce: 30 — 69 ml/min).

Priemerny vek bol 58 rokov (rozsah: 24 — 82), pricom 63 pacientov (26 %) bolo vo veku > 65 rokov.
Sedemdesiatdevit percent boli muzi, 63 % boli belosi, 18 % boli &ernosi a 14 % boli Azijci.
Tridsat’pat’ percent pacientov dostavalo lieGebny rezim bez obsahu tenofovir-dizoproxilfumaratu.
Median eGFRce bol na zaciatku lie¢by 56 ml/min a 33 % pacientov malo eGFRcc od 30 do

49 ml/min. Priemerny pociato¢ny pocet buniek CD4+ bol 664 buniek/mm3 (rozsah: 126 — 1 813).

V 144. tyzdni si po prestaveni na tabletu E/C/F/TAF FDC 83,1 % (197/237 pacientov) udrziavalo
hladinu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml.

Ucinnost’ a bezpe¢nost E/C/F/TAF sa vyhodnocovali v otvorenej klinickej §tudii s jednym ramenom
GS-US-292-1825, na ktorej sa zGcastnilo 55 pacientov infikovanych HIV-1 s koncovym §tadiom
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ochorenia obli¢iek (¢GFRcg < 15 ml/min) na dlhodobej hemodialyze poc¢as asponi 6 mesiacov pred
prechodom na E/C/F/TAF vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. Pacienti mali virologicku
supresiu (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) pocas asponi 6 mesiacov pred prechodom.

Priemerny vek bol 48 rokov (rozmedzie 23 — 64). SedemdesiatSest’ percent pacientov boli muzi, 82 %
boli Cernosi a 18 % belosi. Pitnast’ percent pacientov sa identifikovalo ako Hispanci. Priemerny
pociato¢ny pocet buniek CD4+ bol 545 buniek/mm? (rozmedzie 205 — 1 473). V 48. tyzdni si 81,8 %
(45/55 pacientov) po prechode na E/C/F/TAF udrzalo HIV-1 RNA < 50 képii/ml. U pacientov, ktori
absolvovali prechod, neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné zmeny v lipidovych laboratérnych
testoch nalacno.

Pacienti subezne infikovani HIV a HBV

V otvorenej $tudii GS-US-292-1249 sa G¢innost’ a bezpeénost’ E/C/F/TAF hodnotili u dospelych
pacientov so subeznou infekciou virusom HIV-1 a chronickou hepatitidou B. Sestdesiatdevit zo

72 pacientov dostavalo predchadzajicu antiretrovirusovu terapiu, ktora obsahovala TDF. Na zaciatku
liecby E/C/F/ITAF malo 72 pacientov supresiu HIV (HIV-1 RNA < 50 képii/ml) minimalne pocas

6 mesiacov so supresiou HBV DNA alebo bez nej a kompenzovant funkciu pecene. Priemerny vek
bol 50 rokov (rozmedzie 28 — 67), 92 % pacientov boli muzi, 69 % boli belosi, 18 % ¢ernosi

a 10 % aziati. Priemerny pociatoény pocet buniek CD4+ bol 636 buniek/mm3 (rozmedzie

263 — 1 498). OsemdesiatSest’ percent pacientov (62/72) malo supresiu HBV (HBV DNA < 29 1U/ml)
a 42 % (30/72) bolo na zaciatku HBeAg pozitivnych.

Z pacientov, ktori boli na zac¢iatku HBeAg pozitivni, 1/30 (3,3 %) dosiahol sérokonverziu na anti-HBe
Vv 48. tyzdni. Z pacientov, ktori boli na za¢iatku HBsAg pozitivni, 3/70 (4,3 %) dosiahli sérokonverziu
na anti-HBs v 48. tyzdni.

V 48. tyzdni si 92 % pacientov (66/72) udrzalo hladinu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po prechode na
E/C/FITAF. Priemerna zmena oproti pociatoénému poctu buniek CD4+ v 48. tyzdni

bola -2 bunky/mm?3. Devitdesiatdva percent (66/72 pacientov) malo HBV DNA < 29 TU/ml pri pouziti
analyzy typu ,,chybajuce = zlyhanie* v 48. tyzdni. Zo 62 pacientov, ktori mali supresiu HBV na
zaCiatku, si 59 udrzalo supresiu a u 3 chybali Udaje. Z 10 pacientov, ktori nemali supresiu HBV na
zaciatku (HBV DNA > 29 [U/ml), dosiahli 7 supresiu, 2 zostali zistiteIni a u 1 chybali udaje.
Normalizécia alaninaminotransferazy (ALT) sa dosiahla u 40 % (4/10) jedincov s hodnotou ALT
vysSou ako horna hranica normalu (upper limit of normal, ULN) na zaciatku liecby.

K dispozicii s len obmedzené klinické Udaje o pouziti E/C/F/TAF u pacientov stibezne infikovanych
HIV a HBV, ktori doteraz neboli lieCeni.

Zmeny v meraniach hustoty kostnych mineralov

V studiach s predtym neliecenymi dospelymi pacientmi sa E/C/F/TAF pocas 144 tyzdinov liecby
spéjala s mensimi znizeniami hustoty kostnych mineralov (BMD) v porovnani s E/C/F/TDF; merané
pomocou analyzy bedier (priemernd zmena: -0,8 % verzus -3,4 %, p < 0,001) a bedrovej chrbtice
(priemerna zmena: -0,9 % verzus -3,0 %, p < 0,001) dvojenergiovou rontgenovou absorpénou
fotometriou (DXA).

48 tyzdnov po prestaveni na E/C/F/TAF sa zaznamenali malé zlepsenia BMD v porovnani so
zachovanim rezimu obsahujuceho tenofovir-dizoproxilfumarét.

V stadiach s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-alafenamidom u dospelych pacientov

s virologickou supresiou sa zaznamenalo v 96. tyzdni po prechode na emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
alafenamid zvysenie BMD v porovnani s minimalnymi zmenami pri pokracovani v liecbe
kombinaciou FTC/RPV/TDF alebo EFV/FTC/TDF v bedre (priemerna zmena 1,6 % pre
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid verzus -0,6 % pre kombinaciu FTC/RPV/TDF, p < 0,001;
1,8 % pre emtricitabin/rilpivirintenofovir-alafenamid verzus -0,6 % pre kombinéciu EFV/FTC/TDF,
p < 0,001) a chrbtice (priemerna zmena 2,0 % pre emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid
verzus -0,3 % pre kombinaciu FTC/RPV/TDF, p < 0,001; 1,7 % pre emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
alafenamid verzus 0,1 % pre kombinéciu EFV/FTC/TDF; p < 0,001).
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Zmeny v meraniach funkcie obliciek

V studiach s predtym neliecenymi dospelymi pacientmi sa E/C/F/TAF spéjala s nizSim vplyvom na
parametre bezpe€nosti obli¢iek (merané po 144 tyzdnoch liecby pomocou eGFRcc a pomeru proteinov
ku kreatininu v mo¢i [UPCR] a po 96 tyzdioch lie¢by pomocou pomeru albuminu ku kreatininu

v mo¢i [UACR]) v porovnani s E/C/F/TDF. Pocas 144 tyzdiiov liecby neprestal ziadny pacient uzivat
kombinaciu E/C/F/TAF pre renalnu neziaducu udalost’ spojent s lietbou v porovnani s 12 pacientmi,
ktori prestali uzivat’ kombinaciu E/C/F/TDF (p < 0,001). V stadiach s dospelymi pacientmi

s virologickou supresiou sa pozorovali po 96 tyzdiioch liecby minimalne zmeny alebo znizenie
albuminurie (UACR) u pacientov uzivajucich emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid v porovnani
so zvySenim oproti poc¢iato¢nej hodnote u pacientov, ktori nad’alej uzivali kombinaciu FTC/RPV/TDF
alebo EFV/FTC/TDF. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Pediatricka populacia

Rezim s emtricitabinom + tenofovir-alafenamidom

V stadii GS-US-292-0106 sa v otvorenej studii hodnotili u¢innost’, bezpecnost’ a farmakokinetické
vlastnosti FDC tabliet E/C/F/TAF u 50 predtym neliecenych dospievajicich pacientov infikovanych
HIV-1. Pacienti mali priemerny vek 15 rokov (rozsah 12 — 17), 56 % boli zeny, 12 % boli Azijci

a 88 % boli Cernosi. Na zaciatku lieCby bol median plazmatickej hladiny HIV-1 RNA

4,7 logio kopii/ml, median po¢tu buniek CD4+ bol 456 buniek/mm? (rozsah 95 — 1 110) a medién
CD4+ % bol 23 % (rozsah 7 — 45). Celkovo malo 22 % pacientov pociatocné plazmatické hladiny
HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml.

Po 48 tyzdnoch dosiahlo 92 % (46/50) pacientov hladiny HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, ¢o bolo podobné
mieram odpovede Vv §tadiach u predtym nelieGenych dospelych infikovanych HIV-1. Do 48. tyzdna sa
nezistil vznik ziadnej rezistencie na E/C/F/TAF.

Rezim s obsahom rilpivirinu

Farmakokinetika, bezpe¢nost’, tolerovatel'nost’ a G¢innost’ rilpivirinu 25 mg jedenkrat denne

v kombinacii so BR zvolenym skusajicim, ktory obsahoval dva NRTI, boli hodnotené v otvorenej
stadii 2. fazy TMC278-C213 s jednou skupinou s pediatrickymi pacientmi infikovanymi HIV-1 bez
predchadzajtcej antiretrovirusovej lie¢by vo veku od 12 do < 18 rokov a s telesnou hmotnost'ou
najmenej 32 kg. Median trvania expozicie pre pacientov bol 63,5 tyzdna.

Tridsat’$est’ pacientov malo median veku 14,5 roka a 55,6 % boli zeny, 88,9 % boli Azijci

a 11,1 % boli ¢ernosi. Median pociato¢nej plazmatickej hladiny HIV-1 RNA bol 4,8 logio képii/ml
a median poctu buniek CD4+ bol 414 buniek/mm?3. Podiel pacientov s plazmatickou hladinou HIV-
1 RNA < 50 képii/ml v 48. tyzdni (TLOVR) bol 72,2 % (26/36). Kombinacia NRTI naj¢astejSie
pouzivana spolu s rilpivirinom bola FTC/TDF (24 jedincov [66,7 %]).

Podiel reagujucich pacientov bol vyssi v pripade jedincov s pociato¢nou virusovou zat'azou
< 100 000 kopii/ml (78,6 %, 22/28) v porovnani s jedincami s po¢iato¢nou virusovou zat'azou
> 100 000 kopii/ml (50,0 %, 4/8). Podiel virologickych zlyhani bol 22,2 % (8/36).

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii

s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofovir-alafenamidom v jednej alebo vo viacerych podskupinach
pediatrickej populacie pri liecbe infekcie HIV-1 u I'udi (informacie o pouziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

Gravidita

V stadii TMC114HIV3015 sa hodnotil rilpivirin (jedna zo zloziek lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris) v kombinacii so zakladnym rezimom

u 19 gravidnych zien pocas 2. a 3. trimestra a po porode. Farmakokinetické Gdaje dokazuju, ze celkova
expozicia (AUC) rilpivirinu v ramci rezimu antiretrovirusovej lie¢by bola pocas gravidity v porovnani
so stavom po pérode (6 — 12 tyzdiov) priblizne o 30 % nizsia. Virologicka odpoved’ sa pocas celej
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Stadie vo vSeobecnosti zachovala: z 12 pacientok, ktoré dokon¢ili $tidiu, bola na konci Stadie

u 10 pacientok pritomna supresia; u d’alSich 2 pacientok sa zvySena virusova zat'az pozorovala len po
porode, minimalne u jednej z nich pravdepodobne z dévodu suboptiméalneho dodrziavania liecby.
nedoslo k prenosu virusu z matky na diet’a. Rilpivirin bol dobre znasany pocas gravidity aj po porode.
Nezistili sa ziadne nové bezpe€nostné nalezy v porovnani so znamym bezpe¢nostnym profilom
rilpivirinu u dospelych infikovanych virusom HIV-1 (pozri Casti 4.4 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris: Expozicie emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu boli biologicky ekvivalentné pri porovnani jednej filmom obalenej tablety
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu 200/25/25 mg

s elvitegravirom/kobicistatom/emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom (150/150/200/10 mg) vo forme
kombinovanej tablety s pevnou davkou po jednorazovom podani davky zdravym jedincom (n = 82)
v stave nasytenia. Expozicie rilpivirinu boli biologicky ekvivalentné pri porovnani tablety
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu 200/25/25 mg s jednou filmom obalenou tabletou
rilpivirinu (vo forme hydrochloridu) 25 mg po jednorazovom podani davky zdravym jedincom

(n = 95) v stave nasytenia.

Emtricitabin sa po peroralnom podani rychlo a rozsiahle absorbuje s maximalnymi plazmatickymi
koncentréaciami vyskytujicimi sa 1 az 2 hodiny po podani davky. Po peroralnom podani opakovanych
davok emtricitabinu 20 pacientom infikovanym HIV-1 dosahovala plocha (priemernad hodnota £SD)
pod krivkou ¢asového priebehu plazmatickej koncentracie pocas 24-hodinoveho intervalu davkovania
(AUC) uroven 10,0 £3,1 pgeh/ml. Priemerna spodna plazmaticka koncentracia v ustdlenom stave
24 hodin po podani davky bola rovna alebo vicsia nez priemerna hodnota ICeo in vitro pre anti-HIV-
1 aktivitu. Absolttna biologicka dostupnost’ emtricitabinu z 200 mg tvrdych kapsul bola stanovena na
93 %. Systémova expozicia emtricitabinu nebola pri podavani emtricitabinu s jedlom ovplyvnena.

Po peroralnom podani sa maximalna plazmaticka koncentracia rilpivirinu zvycajne dosahuje do 4 az
5 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ rilpivirinu nie je znama. Podanie
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu zdravym dospelym jedincom s jedlom malo za
nasledok zvysené expozicie rilpivirinu (AUC) o 13 — 72 % Vv porovnani so stavmi nalacno.

Tenofovir-alafenamid sa po peroralnom podani rychlo absorbuje s maximalnymi plazmatickymi
koncentraciami vyskytujacimi sa 15 az 45 minut po podani davky. Podanie
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu zdravym dospelym jedincom s jedlom malo za
nasledok zvysené expozicie tenofovir-alafenamidu (AUC) 0 45 — 53 % v porovnani so stavmi nala¢no.
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa odportaca podavat’ s jedlom.

Distribdcia

In vitro védzba emtricitabinu na 'udské plazmatické proteiny bola < 4 % a nebola zavisla od
koncentracie v rozmedzi 0,02 — 200 pg/ml.

In vitro vézba rilpivirinu na I'udské plazmatické proteiny, hlavne na albumin, je priblizne 99,7 %.
In vitro vizba tenofoviru na 'udské plazmatické proteiny je < 0,7 % a nie je zavisla od koncentracie

v rozmedzi 0,01 — 25 pg/ml. Vézba tenofovir-alafenamidu na 'udské plazmatické proteiny ex vivo vo
vzorkach odobratych pocas klinickych studii bola priblizne 80 %.
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Biotransformécia

Biotransformacia emtricitabinu zahia oxidaciu tiolovej skupiny na formu 3’ -sulfoxid diastereomérov
(priblizne 9 % davky) a konjugéciu s kyselinou glukuréonovou na formu 2’-O-glukuronidu (priblizne
4 % davky). Emtricitabin neinhiboval in vitro metabolizmus lieku sprostredkovany niektorou

Z hlavnych l'udskych CYP izoforiem, zGcastiiujucich sa biotransformacie lieku. Emtricitabin taktiez
neinhiboval uridin-5’-difosfoglukuronyltransferdzu (UGT), enzym zodpovedny za glukuronidéciu.

Experimenty v podmienkach in vitro naznacuju, ze rilpivirinium-chlorid podlicha najméa oxidaénému
metabolizmu sprostredkovanému systémom CYP3A.

Metabolizmus je hlavnou dréhou eliminacie tenofovir-alafenamidu u l'udi a tvori > 80 % z peroralnej
davky. In vitro stadie preukéazali, ze tenofovir-alafenamid sa metabolizuje na tenofovir (hlavny
metabolit) prostrednictvom katepsinu A v PBMC (vratane lymfocytov a inych ciel'ovych buniek HIV)
a makrofagoch a prostrednictvom karboxylesterazy-1 v hepatocytoch. In vivo sa tenofovir-alafenamid
hydrolyzuje v bunkach na tenofovir (hlavny metabolit), ktory sa fosforyluje na aktivny metabolit
tenofovirdifosfat. V klinickych studiach s 'ud'mi mala peroralna davka 10 mg tenofovir-alafenamidu
podavaného s emtricitabinom, kobicistatom a elvitegravirom za nésledok > 4-nasobne vyssie
koncentréacie tenofovirdifosfatu v PBMC a 0 > 90 % nizsie koncentracie tenofoviru v plazme

v porovnani s peroralnou davkou 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako fumarat) podavaného

s emtricitabinom, kobicistatom a elvitegravirom.

In vitro sa tenofovir-alafenamid nemetabolizuje prostrednictvom CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ani CYP2D6. Tenofovir-alafenamid sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 iba
minimalne. Po sibeznom podani so stredne ucinnym detekénym induktorom enzymu CYP3A
efavirenzom nedoslo k vyraznému ovplyvneniu expozicie tenofovir-alafenamidu. Po podani tenofovir-
alafenamidu vykazovala plazmaticka [1C]-radioaktivita asovo zavisly profil, pri¢om prevladajiucou
formou pocas prvych niekol'’kych hodin bol tenofovir-alafenamid a po zvysny ¢as kyselina mocova.

Eliminacia

Emtricitabin sa primarne vylucuje oblickami s kompletnym vytazkom davky ziskanym z mocu
(priblizne 86 %) a stolice (priblizne 14 %). Trinast’ percent davky emtricitabinu sa znovu ziskalo
v moc¢i vo forme troch metabolitov. Systémovy klirens emtricitabinu je v priemere 307 ml/min.
Elimina¢ny pol¢as emtricitabinu je po peroralnom podani priblizne 10 hodin.

Polcas terminalnej elimindcie rilpivirinu je priblizne 45 hodin. Po jednorazovom peroradlnom podani
[*4C]-rilpivirinusa v priemere ziskalo 85 % a 6,1 % radioaktivity v stolici a moci, v uvedenom poradi.
V stolici tvoril nezmeneny rilpivirin v priemere 25 % z podanej davky. V moci sa zistili iba stopové
mnozstva nezmeneného rilpivirinu (< 1 % z davky).

Renalne vyluCovanie nezmeneného tenofovir-alafenamidu predstavuje sekundarnu dréhu, pricom

v mo¢i sa eliminuje < 1 % z davky. Tenofovir-alafenamid sa eliminuje hlavne po metabolizovani na
tenofovir. Tenofovir sa eliminuje renalne prostrednictvom glomerularnej filtracie aj aktivnej
tubulérnej sekrécie.

Farmakokinetika v $pecidlnych populaciach

Vek, pohlavie a etnikum
Pre emtricitabin, rilpivirin alebo tenofovir-alafenamid sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely v dosledku veku, pohlavia alebo etnika.

Pediatricka populéacia

Farmakokinetika rilpivirinu u pediatrickych pacientov vo veku 12 az < 18 rokov infikovanych HIV-1
bez predchadzajucej antiretrovirusovej lie¢by, ktori dostavali rilpivirin 25 mg jedenkrat denne, bola
porovnatel'na s farmakokinetikou u dospelych infikovanych HIV-1 bez predchadzajtcej liecby, ktori
dostavali rilpivirin 25 mg jedenkrat denne. V stidii C213 nebol u pediatrickych pacientov (33 az
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93 kg) zaznamenany vplyv telesnej hmotnosti na farmakokinetiku rilpivirinu, ¢o je podobné
pozorovaniu u dospelych. Farmakokinetika rilpivirinu u pediatrickych pacientov mladsich ako
12 rokov je predmetom vyskumu.

Expozicie emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu (podavané s elvitegravirom + kobicistatom)
dosahované u 24 pediatrickych pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov boli podobné expoziciam
dosahovanym u predtym nelie¢enych dospelych (Tabul’ka 6).

Tabul’ka 6: Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu
u dospievajucich a dospelych predtym nelie¢enych antiretrovirusovymi liekmi

Dospievajuci Dospeli
Emtricitabin + tenofovir-alafenamid Emtricitabin + tenofovir-alafenamid
FTC® TAP° TF\P FTC® TAF® TFV®
élgit%l) 14 4244 (23,9)|242,8 (57,8) |275,8 (18,4) [11 714,1 (16,6)(206,4 (71,8) |292,6 (27,4)

Cmax (ng/ml) 2265,0 (22,5) (121,7 (46,2) | 14,6 (20,0) | 2 056,3 (20,2) [162,2 (51,1) | 15,2 (26,1)
Cuu (ng/ml) 1024 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) | 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28.,5)
FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamid-fumarat; TFV = tenofovir; N/A = neaplikovatel'né
Uvedené Udaje predstavujd priemerné hodnoty (%CV).
a n =24 dospievajucich (GS-US-292-0106), n = 19 dospelych (GS-US-292-0102).
b n =23 dospievajucich (GS-US-292-0106, popula¢na FK analyza).
¢ n =539 (TAF) alebo 841 (TFV) dospelych (GS-US-292-0111 a GS-US-292-0104, popula¢na FK analyza).

Porucha funkcie obliciek

Medzi zdravymi jedincami a pacientmi s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany CrCl > 15
a < 30 ml/min) v stadii tenofovir-alafenamidu v 1. faze sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach tenofovir-alafenamidu ani tenofoviru. V samostatnej
stadii samotného emtricitabinu v 1. faze bola priemerna systémova expozicia emtricitabinu vyssia

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) nez
u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek (11,8 pgeh/ml). Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu nebola stanovena u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany
CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min).

Expozicia emtricitabinu a tenofoviru u 12 pacientov s koncovym $tadiom ochorenia obli¢iek
(odhadovany CrCl < 15 ml/min) na dlhodobej hemodialyze, ktori dostavali emtricitabin a tenofovir-
alafenamid v kombinécii s elvitegravirom a kobicistadtom vo forme kombinovanej tablety s pevnou
davkou (E/C/FITAF) v stadii GS-US-292-1825, bola vyznamne vyssia neZ u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek. U pacientov s koncovym stadiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej hemodialyze
neboli pozorované ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike tenofovir-alafenamidu

Vv porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Neboli identifikované ziadne nové problémy
Vv oblasti bezpe¢nosti u pacientov s koncovym Stadiom ochorenia oblic¢iek na dlhodobej hemodialyze,
ktori dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinacii s elvitegravirom a kobicistatom vo
forme kombinovanej tablety s pevnou davkou (pozri Cast’ 4.8).

Neexistuju ziadne farmakokinetické tidaje o emtricitabine alebo tenofovir-alafenamide u pacientov
s koncovym $tadiom ochorenia obli¢iek (odhadovany CrCl < 15 ml/min), ktori nie si na dlhodobej
hemodialyze. Bezpeénost’ emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu nebola u tychto pacientov
stanovena.

Farmakokinetické vlastnosti rilpivirinu sa neStudovali u pacientov s renalnou insuficienciou.
Vylucovanie rilpivirinu obli¢kami je zanedbatel'né. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
alebo v poslednej faze renalneho ochorenia sa plazmatické koncentracie mézu zvysit’ z dévodu zmien
absorpcie, distribucie a/alebo metabolizmu lieku spdsobenych renalnou dysfunkciou. Ked'ze rilpivirin
sa vo vysokej miere viaze na plazmatické proteiny, nie je pravdepodobné, ze by hemodialyzou alebo
peritonealnou dialyzou doslo k jeho vyznamnému odstraneniu (pozri ast’ 4.9).
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Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu sa neStudovali u pacientov s réznymi stupiiami pecenovej
nedostato¢nosti, emtricitabin sa v§ak vyznamne nemetabolizuje peGeiovymi enzymami, a preto ma
byt vplyv poruchy funkcie pecene obmedzeny.

Rilpivirinium-chlorid sa primarne metabolizuje a vylucuje peceiiou. V $tudii porovnavajiicej

8 pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (skore Child-Pugh triedy A) s 8 prispdsobenymi
kontrolami a 8 pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie peéene (skore Child-Pugh triedy B)

s 8 prispdsobenymi kontrolami bola expozicia rilpivirinom po viacerych davkach o 47 % vyssia

u pacientov s miernym poskodenim pecene a 0 5 % vysSia u pacientov so strednym poskodenim
pecene. Nemozno vsak vylucit, ze expozicia farmakologicky aktivneho, neviazaného rilpivirinu sa pri
strednom poskodeni pe€ene vyrazne zvysi. Rilpivirin sa neskimal u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (skore Child-Pugh triedy C) (pozri Cast 4.2).

Klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike tenofovir-alafenamidu alebo jeho metabolitu
tenofoviru sa nepozorovali u pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene.

U pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene su celkové plazmatické koncentrécie tenofovir-
alafenamidu a tenofoviru nizsie ako u pacientov s normalnou funkciou peéene. Po korekcii vazby na
proteiny st plazmatické koncentracie neviazaného (vol'ného) tenofovir-alafenamidu pri tazke;j
poruche funkcie pecene podobné ako pri normalnej funkcii pecene.

Subezna infekcia virusom hepatitidy B alalebo hepatitidy C
Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu, rilpivirinu a tenofovir-alafenamidu neboli dostato¢ne
vyhodnotené u pacientov sibezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C.

Gravidita a obdobie po poérode

Po uZzivani 25 mg rilpivirinu jedenkrat denne v ramci rezimu antiretrovirusovej lie¢by bola celkova

expozicia rilpivirinu nizsia pocas gravidity (podobna pre 2. a 3. trimester) v porovnani s obdobim po
porode. Pokles expozicie rilpivirinu vo forme neviazanej volnej frakcie (t. j. aktivnej) pocas gravidity
v porovnani s obdobim po pérode bol menej vyrazny ako v pripade celkovej expozicie rilpivirinu.

U Zien, ktoré pocas 2. trimestra gravidity uzivali 25 mg rilpivirinu jedenkrat denne, bola priemerna
intraindividualna hodnota Cmax celkového rilpivirinu o 21 % nizSia, hodnota AUC24n 0 29 % niz§ia

a hodnota Cmin 0 35 % nizsia v porovnani so stavom po porode. Pocas 3. trimestra gravidity boli tieto
hodnoty o 20 %, 31 % a 42 % nizsie (v uvedenom poradi) v porovnani so stavom po porode.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické idaje pre emtricitabin ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu,
reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Predklinickeé udaje pre rilpivirinium-chlorid ziskané na zaklade farmakologickych $tadii bezpe¢nosti,
dispozicie lieku, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej a vyvojovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. U hlodavcov sa pozorovala peceniova toxicita suvisiaca

s indukciou pecenovych enzymov. U psov sa zaznamenali uc¢inky podobné cholestatickym tcinkom.

Studie karcinogenity rilpivirinu vykonané na mysiach a potkanoch preukazali pre tieto druhy
$pecificky karcinogénny potencial, ktory sa vSak nepovazuje za vyznamny pre l'udi.

Predklinické studie tenofovir-alafenamidu u potkanov a psov odhalili, ze primarnymi cielovymi
orgadnmi postihovanymi toxicitou su kosti a oblicky. Toxicita vo¢i kostiam sa pozorovala ako znizena
hustoty kostnych minerélov u potkanov a psov pri expoziciach tenofoviru najmene;j styrikrat vyssich
nez tie, ktoré sa ocakavaju po podani emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu. Miniméalna
infiltracia histiocytov bola pritomna v oc¢iach psov pri expoziciach tenofovir-alafenamidu a tenofoviru
priblizne 4- a 17-krat vyssich, v uvedenom poradi, ako tie, ktoré sa ocakavaju po podani
emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu.
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V klasickych analyzach genotoxicity nebol tenofovir-alafenamid mutagenny ani klastogénny.

Ked'ze u potkanov a mysi dochadza k niz$ej expozicii tenofoviru po podani tenofovir-alafenamidu nez
po podani tenofovir-dizoproxilfumaratu, peri-postnatalna studia u potkanov a stadie karcinogenity sa
vykonali iba s tenofovir-dizoproxilfumaratom. Na zéklade obvyklych $tadii karcinogénneho
potencialu a reprodukénej a vyvojovej toxicity sa neodhalilo Ziadne osobitné riziko pre Pudi. Stadie
reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne ucinky na parenie, fertilitu,
graviditu ani fetdlne parametre. V $tadii peri-postnatalnej toxicity vsak tenofovir-dizoproxilfumarat
v davkach toxickych pre matku redukoval index Zivotaschopnosti a telesnej hmotnosti mladat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuloza, mikrokrystalicka
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat hore¢naty

povidon (K-30)
kukuri¢ny Skrob
monohydréat lakt6zy

Filmovy obal
polyvinylalkohol
uhli¢itan vépenaty
makrogol (MW 3350)
mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

12 mesiacov

Frase s 30 filmom obalenymi tabletami:
Po prvom otvoreni nadoby sa po¢as pouZzivania navrhuje doba pouzitel'nosti v trvani 60 dni.

Frase s 90 filmom obalenymi tabletami:
Po prvom otvoreni nadoby sa po¢as pouZzivania navrhuje doba pouzitel'nosti v trvani 90 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenia z OPA/hlinika/PE + vysusadlo + HDPE povlak — hlinik/PE. Blistrové stripy budu
umiestnené vo vonkajsej karténovej skatuli.
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Balenie fl'ase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) (primarne balenie) sa sklada z okruahlej bielej
nepriehl'adnej fl'ase z HDPE so Sirokym hrdlom s bielym nepriechladnym polypropylénovym (PP)
detskym bezpeénostnym uzéverom a hlinikovou induk¢nou tesniacou vlozkou spolu s vysasadlom.

Blistre: 30 a 90 filmom obalenych tabliet.
Blistre s jednotlivymi davkami (Blister Unit Dose, BUD): 30 x 1 a 90 x 1 filmom obalena tableta.
Frase: 30 a 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

irsko

8. REGISTRACNE CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie:
Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku si dostupne na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia do6lezitého medznika (Vv rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 11I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu, rilpivirinium-chlorid zodpovedajci
25 mg rilpivirinu a tenofovir-alafenamid-fumarat zodpovedajlci 25 mg tenofovir-alafenamidu.

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu (ako monohydrat), d’alSie informéacie si pozrite v pisomnej informacii.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Blistre:
30 filmom obalenych tabliet.
90 filmom obalenych tabliet.

Blister s jednotlivymi davkami (BUD):
30 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

irsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

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

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER A BLISTER S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. INE
[Pre BUD]

Perorélne pouzitie
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
A VNUTORNOM OBALE

SKATULA FEASE A VNUTORNE OZNACENIE

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu, rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci
25 mg rilpivirinu a tenofovir-alafenamid-fumarat zodpovedajlci 25 mg tenofovir-alafenamidu.

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu (ako monohydrat), d’alSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

FTase:
30 filmom obalenych tabliet.
90 filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informdciu pre pouzivatela.
p p yte p pre p

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[Pre vnutorné oznacenie]

Frase s 30 filmom obalenymi tabletami:
Po prvom otvoreni nadoby sa poc¢as pouzivania navrhuje doba pouzitel'nosti v trvani 60 dni.

Frase s 90 filmom obalenymi tabletami:
Po prvom otvoreni nadoby sa pocas pouzivania navrhuje doba pouzitel'nosti v trvani 90 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

irsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

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

| 13. ¢iSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmom obalené
tablety
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mo6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1. Co je Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris

Ako uzivat Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

Mozné vedl'ajsie ucinky

Ako uchovavat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

Obsah balenia a d’alsie informécie

N

ok w

1. Co je Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris a na ¢o sa pouZiva

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris je liek, ktory sa pouZiva na lie¢bu infekcie
vyvolanej virusom Pudskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV). Je to jedna tableta, ktord obsahuje
kombinaciu troch lie¢iv: emtricitabin, rilpivirin a tenofovir-alafenamid. Kazdé z tychto lie¢iv
ucinkuje tak, Ze zasahuje do ¢innosti enzymu nazyvaného reverzna transkriptaza, ktory je nevyhnutny
na mnozenie virusu HIV-1.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris znizuje mnozstvo HIV vo vaSom tele. To
zlepsi vas imunitny systém a znizi riziko vzniku ochoreni spojenych s infekciou HIV.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa pouziva u dospelych a dospievajucich vo
veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnostou najmenej 35 kg.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris

Neuzivajte Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

o Ak ste alergicky na emtricitabin, rilpivirin, tenofovir-alafenamid alebo na ktorukol'vek
z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v casti 6).

o Ak v sucasnosti uzivate ktorykol’vek z nasledovnych liekov:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbitél a fenytoin (pouzivané na liecbu epilepsie
a prevenciu zachvatov),
- rifabutin, rifampicin a rifapentin (pouzivané na liebu niektorych bakterialnych
infekcii, ako je tuberkul6za),

48



- omeprazol, dexlansoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol a ezomeprazol
(pouzivaju sa na prevenciu a lie¢bu Zaludo¢nych vredov, palenia zahy, refluxne;j
choroby),

- dexametazon (kortikosteroid pouZzivany na lieCbu zapalu a potlacenie ¢innosti
imunitného systému) uzivany ustami alebo vo forme injekcie (s vynimkou liecby
jednorazovou davkou),

- pripravky s obsahom 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum) (rastlinny
pripravok, ktory sa pouziva na depresiu a uzkost’).

-> Ak sa vas tyka ktorakol'vek z tychto podmienok, neuzivajte Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris a okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Pocas uzivania lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris musite zostat’ pod
dohl'adom véasho lekara.

Tento liek nelie¢i infekciu HIV. Pocas uzivania lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris sa u vas mozu nad’alej rozvinut’ infekcie alebo iné choroby spojené s infekciou HIV.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris, obrat’te
sa na svojho lekara:

o Ak mate problémy s peceriou alebo ochorenie pecene vratane hepatitidy v anamnéze.

U pacientov s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B alebo C, ktori sa lietia
antiretrovirotikami, je vyssie riziko zavaznych a potencialne smrtel'nych komplikacii pecene.
Ak méte infekciu hepatitidy B, lekar pre vas starostlivo zvazi najlepsi lie¢ebny rezim.

o Ak mate infekciu hepatitidy B, mézu sa problémy s peceniou zhorsit, ak prestanete uzivat’
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris. Je dolezité, aby ste neprestali uzivat’
tento liek bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom: pozri Cast’ 3, Neprestavajte uzivat
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

. Ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré mozu sposobit’ zivot ohrozujici nepravidelny srdcovy tep
(torsades de pointes).

. Ak ste mali ochorenie obliciek alebo ak vySetrenia preukazali problémy s vasimi
oblickami. Pri zacati liecby lieckom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris
a pocas nej vam lekar moze nariadit’ krvné testy na sledovanie funkcie vasich obliciek.
Pocas uzivania lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

Po zacati uzivania lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sledujte:

o prejavy zapalu alebo infekcie,
° bolest’, stuhnutost’ kibov alebo problémy s kost’ami.

- AK spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Viac
informacii si pozrite v Casti 4 Mozné vedlajsie ucinky.

Existuje moznost’, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani tohto lieku vyskytnd problémy s oblickami
(pozri ¢ast Upozornenia a opatrenia).
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Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek det'om vo veku 11 rokov ani mladsim alebo s telesnou hmotnost'ou niZSou
ako 35 kg. Pouzitie lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris u deti vo veku
11 rokov alebo mladsich alebo s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 35 kg sa doteraz nestudovalo.

Iné lieky a Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

Ak teraz uZzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzZivat’ d’alSie lieky, povedzte
to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris moze
vzajomne posobit’ s inymi liekmi. V désledku toho mozu byt ovplyvnené mnozstva lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris alebo inych liekov vo vasej krvi. To moze
zastavit’ spravny u¢inok vasich liekov alebo sa mézu zhorsit’ niektoré vedl'ajsie Gi¢inky. V niektorych
pripadoch moze vas lekar upravit’ davku alebo skontrolovat’ hladiny lieku vo vasej krvi.

Lieky, ktoré sa nesmii nikdy uzivat’ spolu s lieckom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin (pouzivané na liecbu epilepsie
a prevenciu zachvatov),

- rifabutin, rifampicin a rifapentin (pouZivané na lie¢bu niektorych bakterialnych
infekcii, ako je tuberkul6za),

- omeprazol, dexlansoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol a ezomeprazol
(pouzivané na prevenciu a liecbu zalido¢nych vredov, palenia zahy, refluxnej choroby),

- dexametazon (kortikosteroid pouZivany na lie¢bu zapalu a potlacenie ¢innosti
imunitného systému) uzivany tstami alebo vo forme injekcie (s vynimkou liecby
jednorazovou davkou),

- pripravky s obsahom Pubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum) (rastlinny
pripravok, ktory sa pouziva na depresiu a uzkost)).

- Ak uzivate niektory z tychto liekov, neuZivajte Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris a okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Iné typy liekov:
Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:
. Akékol’vek lieky pouzivané na liecbu HIV.

o Ktorékol'vek lieky obsahujuce:
- tenofovir-alafenamid,
- tenofovir-dizoproxil,
- lamivudin,
- adefovir-dipivoxil.

o Antibiotikd pouZivané na lie¢bu bakterialnych infekcii obsahujlce:
- klaritromycin,
- erytromycin.
Tieto liecky m6zu zvySovat’ mnozstvo rilpivirinu a tenofovir-alafenamidu (zlozky lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris) vo vasej krvi. Lekar vam moze podat’
iny liek.
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. Antimykotika pouzZivané na liecbu hubovych infekcii:
- ketokonazol,
- flukonazol,
- itrakonazol,
- posakonazol,
- vorikonazol.
Tieto liecky mozu zvySovat’ mnozstvo rilpivirinu a tenofovir-alafenamidu (zlozky lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris) vo vasej krvi. Lekar vam moze podat’
iny liek.

o Lieky na lie¢bu Zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxnej choroby, ako su:
- antacidé (hydroxid hlinity/hore¢naty alebo uhli¢itan vapenaty),
- antagonisty H» (famotidin, cimetidin, nizatidin alebo ranitidin).
Tieto liecky m6zu znizovat’ mnozstvo rilpivirinu (zlozka lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris) vo vasej krvi. Ak uzivate niektory
z tychto liekov, lekar vam bud’ poda iny liek, alebo odporudi, ako a kedy uzivat’ tento liek:

- AK uzivate antacidum, uzite ho najmenej 2 hodiny pred alebo najmenej 4 hodiny po
uziti lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

- AK uzivate antagonistu Ho>, uzite ho najmenej 12 hodin pred alebo najmenej 4 hodiny po
uziti lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris. Pocas uzivania lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris mozete antagonistov Hz uzivat
iba jedenkrat denne. Antagonisty Hz sa nesmt uzivat’ v rezime dvakrat denne. Porad’te sa
so svojim lekarom ohl'adom alternativneho rezimu (pozri ¢ast’ Ako uzivat
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris).

o Cyklosporin, liek pouzivany pre znizenie sily imunitného systému tela:
Tento liek moze zvySovat’ mnozstvo rilpivirinu a tenofovir-alafenamidu (zlozky lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris) vo vasej krvi. Lekar vam moze podat’
iny liek.

. Metadon, liek pouzivany na lie¢bu zavislosti od opiatov, pretoze vas lekar méze zmenit’ vasu
davku metadonu.

o Dabigatranetexilat, lieck pouzivany na liecbu srdcovych portich, pretoze vas lekar mozno bude
sledovat’ hladiny tohto lieku vo vasej krvi.

= Ak uzivate niektory z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi. Neukoncite liecbu bez
konzultécie so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie

. Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad'te
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

o Pocas uzivania lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris pouzivajte
ucinnu antikoncepciu.

Ak ste tehotna, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, predtym ako zacnete uzivat
akykol'vek liek.

Ak ste liek Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris uzivali pocas tehotenstva, vas
lekar méze pozadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho
dietat’a. U deti, ktorych matky uzivali nukleozidoveé inhibitory reverznej transkriptdzy (NRTI) pocas
tehotenstva, prinos ochrany proti HIV prevazuje nad rizikom vedl'ajsich ucinkov.
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Pocas liecby liekom Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris nedojlite, pretoze
niektoré z lie¢iv v tomto lieku prechadzaju do materského mlieka.

Dojcenie sa neodportca u zien infikovanych HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym mliekom
preniest’ na diet’a.

Ak doj¢ite alebo uvazujete o dojceni, o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ked’ sa po uzivani lieku citite unaveny, ospaly alebo mate zavraty, neved’te vozidla ani neobsluhujte
stroje.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris obsahuje laktézu a sodik.

Ak vam vas lekéar povedal, Ze mate neznéSanlivost’ niektorych cukrov, kontaktujte svojho lekara
predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

-> Ak sa vas tykaju ktorékol'vek z tychto podmienok, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako
za¢nete uzivat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

3. Ako uzivat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporicana davka je:

Dospeli: kazdy den jedna tableta s jedlom
Dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi s telesnou hmotnost’ou najmenej 35 kg: kazdy defi jedna
tableta s jedlom

Je dolezité uzivat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris spolu s jedlom, aby ste
dosiahli spravnu hladinu lie¢iva v tele. Samotny vyZivovy napoj nenahradza jedlo.

Odporuca sa tabletu nehryzt’, nedrvit’ ani nedelit’ pre jej horka chut’.

Ak uzivate antacidum, ako je hydroxid hlinity/hore¢naty alebo uhli¢itan vapenaty, uzite ho najmene;j
2 hodiny pred alebo najmenej 4 hodiny po uziti liecku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris.

AK uzivate antagonistu H, ako je famotidin, cimetidin, nizatidin alebo ranitidin, uZite ho najmene;j
12 hodin pred alebo najmenej 4 hodiny po uziti lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris. Pocas uzivania lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris mozete
antagonistov Hz uzivat’ iba jedenkrat denne. Antagonisty H2 sa nesmt uzivat’ dvakrat denne. Porad’te
sa so svojim lekarom ohl'adom alternativneho rezimu.

Ak ste na dialyze, uzite svoju dennu davku lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide
Viatris po dokonceni dialyzy.
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Ak uZijete viac lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris, ako mate

Ak ste nahodne uzili viac ako odportcant davku lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris, moze sa u vas zvysit’ riziko vyskytu moznych vedl'ajsich G¢inkov tohto lieku
(pozri Cast’ 4, Mozné vedlajsie ucinky).

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo s najblizSim oddelenim pohotovosti, aby vam
poradili. Vezmite si fl'asu s tabletami so sebou, aby ste mohli jednoduchsie popisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’' Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris
Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Ak vynechate davku:

o Ak si na to spomeniete do 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania lieku
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris, musite uZit’ tabletu ¢o najskor ako je to
mozné. Vzdy uzivajte tabletu s jedlom. Potom uzite vasu nasledujiicu davku ako obvykle.

o AK si na to spomeniete az po uplynuti 12 hodin alebo neskoér od ¢asu, kedy zvycajne uzivate
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris, neuzite vynechant davku. Pockajte
a uzite nasledujucu davku s jedlom vo vasom obvyklom case.

Ak ste vracali menej ako 4 hodiny po uziti lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide Viatris, uzite d’alsiu tabletu s jedlom. Ak ste vracali po viac ako 4 hodinach od uZitia
lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris nemusite uzit' d’al$iu davku az do
nasledujlcej pravidelne planovanej tablety.

Neprestavajte uzivat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

Neprestavajte uzivat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris bez konzultécie
so svojim lekarom. Zastavenie uZivania tohto lieku moze zavazne ovplyvnit’ vasu odpoved’ na budiucu
liecbu. Ak z akéhokol'vek dovodu prestanete uzivat tento liek, porad'te sa so svojim lekarom predtym,
nez znovu zacnete uzivat’ tablety Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris.

AKk sa vaSe zasoby lieku Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris za¢nu minat’,
poziadajte o d’alSie vasho lekara alebo lekarnika. Je to vel'mi délezité, pretoZze mnozstvo virusu sa
moze zacat’ zvySovat, ak prestanete uzivat’ liek aj iba na kratky ¢as. Ochorenie sa moze potom t'azsie
liecit’.

Ak méte infekciu HIV aj hepatitidu B, je obzvlast’ dolezité neukondit’ lie¢bu liekom
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris bez toho, aby ste o tom najprv povedali
svojmu lekarovi. Niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby mozu byt u vas potrebné krvné testy.

U niektorych pacientov s pokroc¢ilym ochorenim pecene alebo cirh6zou pecene sa neodportca ukoncit
lieCbu, pretoZze to moze viest' k zhorSeniu hepatitidy, co moze ohrozovat ich zivot.

- OkamZite povedzte svojmu lekarovi 0 novych alebo nezvycajnych priznakoch potom, ako
ukoncite liecbu, najma priznaky, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné vedPajsie ucinky: okamzite informujte svojho lekira

o Akékol'vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV
(AIDS) a oportunnymi infekciami (infekcie, ktoré sa vyskytuji u I'udi so slabym imunitnym
systémom) v anamnéze sa v kratkom Case po zacati liecby infekcie HIV mézu vyskytnut’
prejavy a priznaky zépalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, ze tieto priznaky st sposobené
zlepSenim imunitnej odpovede tela, o mu umoziuje bojovat’ proti infekciam, ktoré mohli byt’
dovtedy pritomné bez zjavnych priznakov.

o Po zacati uzivania liekov na infekciu HIV sa mézu vyskytnut’ aj autoimunitné poruchy, ku
ktorym dojde, ak imunitny systém napada zdravé tkaniva tela. Autoimunitné poruchy sa mézu
vyskytniit’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Sledujte akékol'vek priznaky infekcie alebo iné
priznaky, ako su:

- slabost’ svalov,
- slabost’ za¢inajuca v rukach a chodidlach a prechadzajuca nahor smerom k trupu tela,
- palpitacie (busenie srdca), tras alebo hyperaktivita.

- AK spozorujete akykol'vek z tychto priznakov zapalu alebo infekcie, okamZite to povedzte
svojmu lekarovi.

Vel'mi ¢asté vedlajsie ucinky

(mozu postihovat viac ako 1 z 10 [udr)
problémy so spanim (nespavost),
bolest’ hlavy,

zavraty,

pocit na vracanie (nevolnost).

Testy tiez mozu ukdzat’:
o zvysené hladiny cholesterolu a/alebo pankreatickej amylazy (traviaci enzym) v Krvi,
. zvysené hladiny pecenovych enzymov v Krvi.

Casté vedPajsie iginky

(mozu postihovat menej ako 1 7 10 ludi)
o znizena chut’ do jedla,

depresia,

neobvyklé sny,

poruchy spanku,

depresivna nalada,

pocit ospalosti (somnolencia),
Unava,

bolest’ brucha alebo neprijemny pocit v bruchu,
nevolnost’ (vracanie),

pocit plnosti,

sucho v Ustach,

vetry (plynatost),

hnacka,

vyrazka.

Testy tiez mozu ukdzat:

. nizky pocet bielych krviniek (zniZenim poctu bielych krviniek sa mozete stat’ viac nachylnymi
na infekciu),
. nizky pocet krvnych dostic¢iek (druh krvnych buniek podiel’ajucich sa na zrazavosti krvi),
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o pokles hemoglobinu v krvi,
o zvysené hladiny mastnych kyselin (triglyceridov), bilirubinu alebo lipazy v krvi.

Menej casté vedlajsie ucinky

(mozu postihovat menej ako 1 70 100 [udi)

o prejavy alebo priznaky zépalu alebo infekcie,

nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia),

zavazné kozné reakcie vratane vyrazky sprevadzanej hortickou, opuch a problémy s pecenou,
problémy s travenim vedlce k t'azkostiam po jedle,

opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém),

svrbenie (pruritus),

zihlavka (urtikaria),

bolest’ kibov (artralgia).

1%

> Ak zacnete pocit'ovat’ akykol’vek vedl’ajsi ucinok ako zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné ucinky, ktoré mozno pozorovat’ pocas liecby HIV

Frekvencia nasledovnych vedl'ajSich uc¢inkov nie je zndma (frekvenciu nemoZzno stanovit’
z dostupnych Gdajov).

. Problémy s kost'ami. U niektorych pacientov uzivajiacich kombinované protivirusové lieky,
ako je Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris, sa moze rozvinit’ ochorenie
kosti nazyvané osteonekrdza (odumieranie kostného tkaniva sposobené prerusenim privodu krvi
do kosti). Dlhodobé uzivanie tohto typu lieku, uzivanie kortikosteroidov, pitie alkoholu, vel'mi
slaby imunitny systém a nadvaha mézu byt niektoré z mnohych rizikovych faktorov rozvoja
tohto ochorenia. Prejavy osteonekrézy su:

- stuhnutost’ kibov,
- bolest’ kibov (najmi bedier, kolien a ramien),
- problémy s pohybom.
- Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi. Toto
Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym Stylom a v pripade hladin lipidov
v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HI'V. Vas lekar vas bude vySetrovat’ kvoli
tymto zmenam.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fT'asi po {EXP}. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris obsahuje

Lieciva st emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid.

Dalsie zlozky st sodna sol’ kroskarmelézy, stearat hore¢naty, povidon (K-30), kukuriény skrob,
monohydrat laktozy, polyvinylalkohol, uhli¢itan vapenaty, makrogol (MW 3350), mastenec
a celul6za, mikrokrystalicka.

Ako vyzera Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris a obsah balenia

Biela az sivobiela filmom obalena obojstranne vypukl tableta kapsulovitého tvaru s rozmermi
15 mm x 7 mm, na jednej strane tablety s vtlacenym slovom ,,T7* a na druhej strane bez oznacenia.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa dodava v blistrovych baleniach
obsahujucich 30 a 90 filmom obalenych tabliet a v blistroch s jednotlivymi davkami (BUD) 30 x 1
a 90 x 1 filmom obalené tableta.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide Viatris sa dodava vo fl’asiach s 30 a 90 filmom
obalenymi. Kazda fl'asa obsahuje silikagélové vysasadlo, ktoré treba uchovavat’ vo fl'asi na ochranu
tabliet. Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo nadobke a nesmie sa uzit.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

irsko

Vyrobca

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Koméarom, 2900,
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0) 2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0) 2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOQ
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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 0.0.
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

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

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

Téato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

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