PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmom obalené tablety
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

200 mg/10 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-monofumarat zodpovedajuci
10 mg tenofovir-alafenamidu.

200 mg/25 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-monofumarat zodpovedajuci
25 mg tenofovir-alafenamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

200 mg/10 mg filmom obalené tablety

Siva, filmom obalena bikonvexna tableta obdlZznikového tvaru so skosenou hranou s rozmermi
(priblizne 15 mm X 7 mm), s vtlaéenym napisom ,,ET 1° na jedne;j strane tablety a ,,V* na druhej
strane.

200 mg/25 mg filmom obalené tablety )

Modra, filmom obalena bikonvexna tableta obdlznikového tvaru so skosenou hranou s rozmermi
(priblizne 15 mm x 7 mm), s vtlaenym napisom ,,ET 2* na jednej strane tablety a ,,V* na druhej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris je indikovany v kombinécii s inymi antiretrovirusovymi
liekmi na liecbu dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnostou
najmenej 35 kg), ktori st infikovani virusom l'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1) (pozri Casti 4.2
as.l).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapiu musi zacat’ lekar so skusenostami s lieCbou infekcie HIV.

Déavkovanie

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma podavat’ podl'a pokynov v tabul’ke 1.



TabulPka 1: Davka Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris podl’a tretej latky v liecebnom

rezime HIV

Davka Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris

Tretia latka v liecebnom rezime HIV (pozri
cast’ 4.5)

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
200/10 mg jedenkrat denne

atazanavir s ritonavirom alebo kobicistatom
darunavir s ritonavirom alebo kobicistatom'
lopinavir s ritonavirom

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
200/25 mg jedenkrat denne

dolutegravir, efavirenz, maraviroc, nevirapin,
rilpivirin, raltegravir

! Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200/10 mg v kombinécii s darunavirom 800 mg a kobicistitom 150 mg,
podavané ako kombinovana tableta s pevnou davkou, sa Studoval u predtym nelieCenych pacientov, pozri ¢ast’ 5.1.

Vynechané davky

Ak sa pacient oneskori s uzitim ddvky Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris do 18 hodin od
zvy€ajného Casu uZzivania, ma ju uzit’ ¢o najskor a d’alej pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme.
Ak sa pacient oneskori s uzitim ddvky Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris o viac ako

18 hodin, pacient nema uzit’ vynechanu davku a jednoducho ma pokrac¢ovat’ v obvyklej davkovacej

schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny od uzitia Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, ma uzit’ d’al$iu

tabletu.

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa nevyzaduje ziadna uprava davky Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

(pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

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

(pozri Cast’ 5.2).

U dospelych pacientov s koncovym $tddiom ochorenia obli¢iek (odhadovany CrCl < 15 ml/min) na
dlhodobej hemodialyze sa nevyzaduje ziadna tiprava davky Emtricitabine/Tenofovir alafenamide
Viatris. Lie¢be lickom Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma u tychto pacientov vo
vSeobecnosti vyhybat, mozno ju vSak pouzit’, ak potencialne prinosy prevysuju potencialne rizika
(pozri Casti 4.4 a 5.2). V diloch hemodialyzy sa ma Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

podavat’ po dokonceni hemodialyza¢ne;j lieCby.

Liecbe liekom Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma vyhybat’ u pacientov
s odhadovanym CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min alebo < 15 ml/min u tych pacientov, ktori nie si na
dlhodobej hemodialyze, pretoze bezpecnost’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nebola

v tychto populaciach stanovena.

K dispozicii nie st ziadne Udaje, na zaklade ktorych by bolo mozné odporucit’ davku u deti vo veku do

18 rokov s koncovym §tadiom ochorenia obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna uprava davky Emtricitabine/Tenofovir

alafenamide Viatris.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost’ emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu u deti vo veku do 12 rokov alebo
s telesnou hmotnost'ou < 35 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.




Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma uzivat’ jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla
(pozri ¢ast’ 5.2). Neodporuca sa filmom obalent tabletu hryzt’ ani rozdrvit, pre jej horka chut’.

V pripade pacientov, ktori tabletu nedokazu prehltniit’ cel,, mozno tabletu rozdelit’ na dve polovice
a tie uzit’ za sebou, ¢im sa zabezpeci okamzité uzitie celej davky.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti sibezne infikovani HIV a virusom hepatitidy B alebo C

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lie¢enych antiretrovirusovou terapiou existuje
zvySené riziko zavaznych a potencidlne smrtel'nych neziaducich reakcii na pecen.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u pacientov sibeZne infikovanych
HIV-1 a virusom hepatitidy C (HCV) neboli stanovené.

Tenofovir-alafenamid je aktivny voci virusu hepatitidy B (HBV). Ukoncenie lieCby
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u pacientov sibezne infikovanych HIV a HBV sa méze
spajat’ so zavaznymi akutnymi exacerbaciami hepatitidy. Pacienti sibezne infikovani HIV a HBV,

u ktorych sa ukonci liecba Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, sa maji dokladne sledovat’ na
zaklade klinickych a laboratornych vysetreni najmenej nickol’ko mesiacov po ukonceni lieCby.

Ochorenie pecene

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u pacientov s vyznamnymi
ochoreniami peCene neboli stanovené (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s existujiicou pec¢enovou dysfunkciou vratane chronickej aktivnej hepatitidy je pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) zvySena
frekvencia abnormalit funkcie pecene a majt byt sledovani podla Standardného postupu. Ak sa

u takychto pacientov preukaze zhorSenie ochorenia peene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie
liecby.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastoéne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lie¢by, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liecené.

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdgy mbzu spoésobovat’ rozny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, Co sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo
postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne lieCebnych reZimov obsahujucich zidovudin. Hlavné
zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické



poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ucinky boli ¢asto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertdnia, konvulzia, abnormalne
spravanie). V sucasnosti nie je zname, Ci st tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju vziat’ do Gvahy pre kazdé diet'a vystavené nukleoz(t)idovym analogom in utero,

u ktorych sa vyskytni zavazné klinické nalezy nezname;j etiologie, a to hlavne neurologické nalezy.
Tieto zistenia neovplyviluju sti¢asné narodné odporucania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie

u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia CART vzniknt
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportiinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie su pozorované pocas prvych niekolkych tyzdnov
alebo mesiacov po zacati CART. Medzi relevantné priklady patria cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Prneumocystis
Jjirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba.

V pripade imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych poruch (ako 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.

Pacienti s HIV-1 vykazujicim mutacie

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa nema podavat’ pacientom s HIV-1 vykazujicim
mutaciu K65R, ktori boli predtym lieeni antiretrovirusovymi liekmi (pozri ¢ast’ 5.1).

Terapia trojkombinaciou nukleozidov

Pri kombinacii tenofovir-dizoproxilu s lamivudinom a abakavirom, ako aj s lamivudinom

a didanozinom v rezime jedenkrat denne bola hlasena vysoka miera virologického zlyhania a vyskytu
rezistencie v skorej faze lieCby. Preto je mozné, ze sa budl pozorovat’ rovnaké problémy pri podavani
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris s tretim nukleozidovym anal6gom.

Oportunne infekcie

U pacientov, ktori dostavaji Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris alebo ina antiretrovirusova
terapiu, sa mézu nad’alej rozvijat’ oportinne infekcie a iné komplikacie HIV infekcii, a preto musia
zostat’ pod dokladnym klinickym dohl'adom lekara, skisenym v lie¢be pacientov s HIV pridruzenymi
chorobami.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporugit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budi mat’ bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Nefrotoxicita

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



Odporuca sa, aby sa u vSetkych pacientov pred lie¢bou alebo pri zacati lieCby Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris vyhodnotila funkcia obli¢iek a aby sa podl'a klinickej potreby u vSetkych
pacientov monitorovala aj pocas liecby. U pacientov, u ktorych dojde ku klinicky vyznamnému
zhorseniu funkcie obliciek alebo k dokazu proximalnej renalnej tubulopatie, ma sa zvazit’ prerusenie
lieCby Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Pacienti s koncovym $tadiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej hemodialyze

Lie¢be lickom Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma vo vSeobecnosti vyhybat’

u dospelych s koncovym stadiom ochorenia obli¢iek (odhladovany CrCl < 15 ml/min) na dlhodobe;j
hemodialyze, mozno ju v§ak pouzit, ak potencialne prinosy prevysuju potencialne rizika (pozri cast’
4.2). V studii s emtricitabinom + tenofovir-alafenamidom v kombinacii s elvitegravirom +
kobicistatom vo forme kombinovane;j tablety s pevnou davkou (E/C/F/TAF) u dospelych s infekciou
HIV-1 s koncovym $tadiom ochorenia oblic¢iek (odhladovany CrCl < 15 ml/min) na dlhodobe;j
hemodialyze sa udrzala ucinnost’ pocas 48 tyzdnov, expozicia emtricitabinu v§ak bola vyznamne
vysSia ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Aj ked’ neboli identifikované Ziadne nové
bezpecnostné otazky, dosledky zvysenej expozicie emtricitabinu ostdvaju nejasné (pozri Casti 4.8
as.2).

Subezné podavanie inych liekov

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa neodporuca podavat sibezne s niektorymi
antikonvulzivami (napr. karbamazepinom, oxkarbazepinom, fenobarbitadlom a fenytoinom),
antimykobakterialnymi liekmi (napr. rifampicinom, rifabutinom, rifapentinom), l'ubovnikom
bodkovanym a inhibitormi HIV proteazy (PI) inymi neZ je atazanavir, lopinavir a darunavir (pozri
Cast’ 4.5).

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa nesmie podavat’ subezne s lickmi obsahujucimi
tenofovir-alafenamid, tenofovir-dizoproxil, emtricitabin, lamivudin ani adefovir-dipivoxil.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né

mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa nesmie podavat’ sibezne s liekmi obsahujicimi
tenofovir-alafenamid, tenofovir-dizoproxil, emtricitabin, lamivudin ani adefovir-dipivoxil.

Emtricitabin

In vitro a klinické farmakokinetické stidie liekovych interakcii ukazali, Ze pravdepodobnost’ interakcii
emtricitabinu s inymi liekmi sprostredkovanych CYP je nizka. Sibezné podavanie emtricitabinu

s liekmi, ktoré sa vylucuju aktivnou tubularnou sekréciou, méze zvySovat’ koncentracie emtricitabinu,
a/alebo subezne podavaného lieku. Lieky, ktoré znizuji renalnu funkciu, mézu zvysovat’ koncentracie
emtricitabinu.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid sa transportuje prostrednictvom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie
voc¢i rakovine prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Lieky, ktoré silne ovplyviiuji
aktivitu P-gp a BCRP, mdzu spdsobit’ zmeny absorpcie tenofovir-alafenamidu. V pripade liekov, ktoré
indukuju aktivitu P-gp (napr. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital), sa ocakava znizenie
absorpcie tenofovir-alafenamidu, nasledkom ¢oho je zniZenie plazmatickych koncentracii tenofovir-
alafenamidu, ktoré moze viest k strate terapeutického uc¢inku emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu



a k vzniku rezistencie. Pri sibeznom podavani emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu s inymi liekmi,
ktoré inhibujt P-gp a aktivitu BCRP (napr. kobicistat, ritonavir, ciklosporin), sa oCakava zvysenie
absorpcie a plazmatickej koncentracie tenofovir-alafenamidu. Na zéklade tidajov zo Studie in vitro sa
pri subeznom podavani tenofovir-alafenamidu a inhibitorov xantinoxidazy (napr. febuxostatu)
neoc¢akava zvysenie systémovej expozicie tenofoviru in vivo.

Tenofovir-alafenamid nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6 in vitro. Nie je ani inhibitorom ani induktorom CYP3A in vivo. Tenofovir-alafenamid je
substratom OATP1B1 a OATP1B3 in vitro. Distribuciu tenofovir-alafenamidu v tele méze ovplyvnit’
aktivita OATP1B1 a OATP1B3.

Iné interakcie

Tenofovir-alafenamid nie je inhibitorom l'udskej uridindifosfat-glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1
in vitro. Nie je zname, Ci je tenofovir-alafenamid inhibitorom inych UGT enzymov. Emtricitabin
neinhiboval glukuronidaénu reakciu nespecifického substratu UGT in vitro.

Interakcie medzi zlozkami emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu a moznymi, sibezne podavanymi
liekmi su uvedené v tabulke 2 (nérast je oznaéeny ako ,,1*, pokles ako ,,|“, Ziadna zmena ako ,,<>").
Opisané interakcie sa zakladaju na $tudiach vykonanych s emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom
alebo jednotlivymi zlozkami emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu a/alebo s ich kombinéciou, alebo st
potencidlnymi liekovymi interakciami, ktoré sa mozu vyskytnut’ s emtricitabinom/tenofovir-

alafenamidom.

Tabul’ka 2: Interakcie medzi jednotlivymi zloZkami Emtricitabine/Tenofovir alafenamide

Viatris a inymi liekmi

Liek podla
terapeutickej oblasti!

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuialna zmena hodnot AUC,
Cmax, Cmin2

Odporicania tykajuce sa
stibeZného podavania

s Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

nesktimala.

Subezné podavanie flukonazolu alebo
isavukonazolu moze zvysit’ plazmatické
koncentracie tenofovir-alafenamidu.

ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
ketokonazol Interakcia so ziadnou zlozkou Odportacana davka
itrakonazol Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa | Emtricitabine/Tenofovir
neskumala. alafenamide Viatris je
200/10 mg jedenkrat denne.
Ocakava sa, ze subezné podavanie ketokonazolu
alebo itrakonazolu, ktoré st silnymi inhibitormi
P-gp, zvysi plazmatické koncentracie tenofovir-
alafenamidu.
flukonazol Interakcia so Ziadnou zlozkou Davka
isavukonazol Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa | Emtricitabine/Tenofovir

alafenamide Viatris sa stanovi
podl'a subezne podavaného
antiretrovirotika (pozri

Cast’ 4.2).

Antimykobakteridlne lieky

rifabutin
rifampicin
rifapentin

Interakcia so ziadnou zlozkou
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa
neskumala.

Subezné podavanie rifampicinu, rifabutinu

a rifapentinu ktoré su induktormi P-gp, moze
znizit’ plazmatické koncentracie tenofovir-
alafenamidu nasledkom ¢oho modze byt strata
terapeutického ucinku a vznik rezistencie.

Subezné podavanie
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

a rifabutinu, rifampicinu alebo
rifapentinu sa neodporuca.




Liek podla

terapeutickej oblasti!

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena hodnét AUC,
Cmax, Cmin2

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

s Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

Lieky proti virusu hepatitidy C

ledipasvir (90 mg Ledipasvir: Nie je potrebna ziadna uprava
jedenkrat AUC: 179 % davky ledipasviru alebo
denne)/sofosbuvir Cmax: 765 % sofosbuviru. Davka
(400 mg jedenkrat Chin: 193 % Emtricitabine/Tenofovir
denne), emtricitabin alafenamide Viatris sa stanovi
(200 mg jedenkrat Sofosbuvir: podl’a subezne podavaného
denne)/tenofovir- AUC: 147 % antiretrovirotika (pozri
alafenamid (10 mg Cmax: 129 % Cast’ 4.2).
jedenkrat denne)3

GS-331007, metabolit sofosbuviru:

AUC: 148 %

Cmax: «>

Chin: T 66 %

Emtricitabin:

AUC: &

Crax: <

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:

AUC: &

Cmax: g
ledipasvir (90 mg Ledipasvir: Nie je potrebna ziadna uprava
jedenkrat AUC: & davky ledipasviru alebo
denne)/sofosbuvir Crax: & sofosbuviru. Davka
(400 mg jedenkrat Chin: « Emtricitabine/Tenofovir
denne), emtricitabin alafenamide Viatris sa stanovi
(200 mg jedenkrat Sofosbuvir: podl’a subezne podavaného
denne)/tenofovir- AUC: & antiretrovirotika (pozri
alafenamid (25 mg Chnax: <> Cast’ 4.2).

jedenkrat denne)?

GS-331007, metabolit sofosbuviru:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 132%

Crax: <




Liek podla
terapeutickej oblasti!

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena hodnét AUC,
Cmax, Cmin2

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

s Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

sofosbuvir (400 mg
jedenkrat
denne)/velpatasvir
(100 mg jedenkrat
denne), emtricitabin
(200 mg jedenkrat
denne)/tenofovir-
alafenamid (10 mg
jedenkrat denne)?

Sofosbuvir:
AUC: 137 %

Cmax: «>

GS-331007, metabolit sofosbuviru:
AUC: 148 %
Cmax: <«

Chin: T 58 %

Velpatasvir:
AUC: 150 %
Cuax: T30 %
Cuin: 160 %

Emtricitabin:
AUC: &

Crax: <

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:

AUC: &
Cmax: | 20 %
sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir:
voxilaprevir AUC: &
(400 mg/100 mg/100 mg | Cmax: 727 %
+100 mg jedenkrat
denne)’/ GS-331007, metabolit sofosbuviru:
emtricitabin (200 mg AUC: 143 %
jedenkrat denne)/ Crax: ©
tenofovir-alafenamid
(10 mg jedenkrat denne)® | Velpatasvir:
AUC: «
Chmin: 146 %
Ciax: &
Voxilaprevir:

AUC: 1 171 %
Crin: 1 350 %
Crnax: 192 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &
Crmax: [ 21 %

Nie je potrebna ziadna uprava
davky sofosbuviru,
velpatasviru alebo
voxilapreviru. Davka
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris sa stanovi
podl’a subezne podavaného
antiretrovirotika (pozri

Cast’ 4.2).




Liek podla
terapeutickej oblasti!

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena hodnét AUC,
Cmax, Cmin2

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

s Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg

+100 mgjedenkrat
denne)’/
emtricitabin (200 mg
jedenkrat
denne)/tenofovir-
alafenamid (25 mg
jedenkrat denne)*

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «>

GS-331007, metabolit sofosbuviru:
AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: &
Cuin: <

Crax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 152 %
Cmax: 132 %

Nie je potrebna ziadna uprava
davky sofosbuviru,
velpatasviru alebo
voxilapreviru. Davka
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris sa stanovi
podl’a subezne podavaného
antiretrovirotika (pozri

Cast’ 4.2).

ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY

Inhibitory HIV proteazy

atazanavir/kobicistat
(300 mg/150 mg
jedenkrat denne),
tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid:
AUC:175%
Cmax: T80 %

Odporucana davka
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris je
200/10 mg jedenkrat denne.

(10 mg) Atazanavir:

AUC: «

Crax: <

Chin: ©
atazanavir/ritonavir Tenofovir-alafenamid: Odporacana davka
(300/100 mg jedenkrat AUC: 191 % Emtricitabine/Tenofovir
denne), tenofovir- Cmax: 177 % alafenamide Viatris je
alafenamid (10 mg) 200/10 mg jedenkrat denne.

Atazanavir:

AUC: &

Crax: <

Chin: <
darunavir/kobicistat Tenofovir-alafenamid: Odportacana davka
(800/150 mg jedenkrat AUC: « Emtricitabine/Tenofovir
denne), tenofovir- Crax: © alafenamide Viatris je
alafenamid (25 mg 200/10 mg jedenkrat denne.
jedenkrat denne)’ Tenofovir:

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

Darunavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <
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Liek podla
terapeutickej oblasti!

U¢inky na hladiny lieku.

Priemerna percentuilna zmena hodnét AUC,

Cmax, Cmin2

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

s Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

darunavir/ritonavir
(800/100 mg jedenkrat
denne), tenofovir-
alafenamid (10 mg
jedenkrat denne)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: «>

Tenofovir:
AUC: 1105 %
Chax: T142 %

Odporucana davka
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris je
200/10 mg jedenkrat denne.

Darunavir:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <>
lopinavir/ritonavir Tenofovir-alafenamid: Odporacana davka
(800/200 mg jedenkrat AUC: 147 % Emtricitabine/Tenofovir
denne), tenofovir- Crmax: T119% alafenamide Viatris je
alafenamid (10 mg 200/10 mg jedenkrat denne.
jedenkrat denne) Lopinavir:

AUC: &

Crax: <

Chin: <

tipranavir/ritonavir

Interakcia so Ziadnou zlozkou
emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu sa
neskumala.

Tipranavir/ritonavir vedu k indukcii P-gp. Pri
pouzivani tipranaviru/ritonaviru v kombinacii
s emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom sa
ocakava znizena expozicia tenofovir-
alafenamidu.

Stubezné podavanie

s Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris sa
neodporuca.

iné inhibitory proteazy

Ucinok nie je znamy.

Nie su k dispozicii ziadne
udaje, na zaklade ktorych by
bolo mozné odporacat’
davkovanie pre subezné
podavanie s inymi inhibitormi
protedzy.

Iné HIV antiretrovirusové lieky
dolutegravir (50 mg Tenofovir-alafenamid: Odportacana davka
jedenkrat denne), AUC: & Emtricitabine/Tenofovir
tenofovir-alafenamid Chax: <> alafenamide Viatris je
(10 mg jedenkrat denne)? 200/25 mg jedenkrat denne.
Dolutegravir:
AUC: &
Crax: &
Chin: <
rilpivirin (25 mg Tenofovir-alafenamid: Odporacana davka
jedenkrat denne), AUC: & Emtricitabine/Tenofovir
tenofovir-alafenamid Crax: © alafenamide Viatris je
(25 mg jedenkrat denne) 200/25 mg jedenkrat denne.
Rilpivirin:
AUC: «
Crax: &
Chin: ©
efavirenz (600 mg Tenofovir-alafenamid: Odporacana davka
jedenkrat denne), AUC: | 14 % Emtricitabine/Tenofovir

tenofovir-alafenamid

Coax: | 22 %

(40 mg jedenkrét denne)*

alafenamide Viatris je
200/25 mg jedenkrat denne.
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Liek podla
terapeutickej oblasti!

U¢inky na hladiny lieku.
Priemerna percentuilna zmena hodnét AUC,
Cmax, Cmin2

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

s Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

maraviroc Interakcia so Ziadnou zlozkou Odporacana davka
nevirapin emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu sa Emtricitabine/Tenofovir
raltegravir neskiimala. alafenamide Viatris je
Neocakava sa vplyv maravirocu, nevirapinu 200/25 mg jedenkrat denne.
alebo raltegraviru na expoziciu tenofovir-
alafenamidu ani vplyv na metabolické
a vylucovacie drahy suvisiace s maravirocom,
nevirapinom alebo raltegravirom.
ANTIKONVULZIVA
oxkarbazepin Interakcia so ziadnou zlozkou Stubezné podavanie
fenobarbital emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu sa Emtricitabine/Tenofovir
fenytoin neskiimala. alafenamide Viatris

Subezné podavanie oxkarbazepinu,
fenobarbitalu alebo fenytoinu, ktoré su
induktormi P-gp, moze znizit’ plazmatické
koncentracie tenofovir-alafenamidu nasledkom
¢oho moze byt strata terapeutického ucinku

a vznik rezistencie.

a oxkarbazepinu,
fenobarbitalu alebo fenytoinu
sa neodporuca.

karbamazepin (titrovany
zo 100 mg na 300 mg
dvakrat denne),
emtricitabin/tenofovir-

Tenofovir-alafenamid:
AUC: | 55%
Chmax: | 57 %

Stubezné podavanie
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris
a karbamazepinu sa

alafenamid Stubezné podavanie karbamazepinu a induktorov | neodporuca.
(200 mg/25 mg jedenkrat | P-gp znizuje plazmatické koncentracie
denne)>¢ tenofovir-alafenamidu nasledkom ¢oho méze
byt strata terapeutického u€inku a vznik
rezistencie.
ANTIDEPRESIVA

sertralin (50 mg

Tenofovir-alafenamid:

Nie je potrebna ziadna uprava

jedenkrat denne), AUC: & davky sertralinu. Davka

tenofovir-alafenamid Chax: < Emtricitabine/Tenofovir

(10 mg jedenkrat denne)? alafenamide Viatris sa stanovi
Sertralin: podl’a subezne podavaného
AUC: 19 % antiretrovirotika (pozri
Cmax: 114 % Cast’ 4.2).

BYLINKOVE PRODUKTY

I'ubovnik bodkovany Interakcia so ziadnou zlozkou Stubezné podavanie

(Hypericum perforatum)

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa
nesktimala.

Stubezné podavanie 'ubovnika bodkovaného,
ktory je induktorom P-gp, méze znizit’
plazmatické koncentracie tenofovir-alafenamidu
nasledkom ¢oho moze byt strata terapeutického
ucinku a vznik rezistencie.

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris

s 'ubovnikom bodkovanym sa
neodporuca.

IMUNOSUPRESIVA

cyklosporin

Interakcia so ziadnou zlozkou
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa
nesktimala.

Ocakava sa, Ze subezné podavanie
cyklosporinu, ktory je silnym inhibitorom P-gp,
zvysi plazmatické koncentracie tenofovir-

alafenamidu.

Odporacana davka
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris je
200/10 mg jedenkrat denne.
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Liek podla U¢inky na hladiny lieku. Odporucania tykajice sa
terapeutickej oblasti! Priemerna percentuilna zmena hodnét AUC, | subeZného podavania

Cumax, Cmin? s Emtricitabine/Tenofovir

alafenamide Viatris

PERORALNE KONTRACEPTIVA
norgestimat Norelgestromin Nie je potrebna ziadna uprava
(0,180/0,215/0,250 mg AUC: « davky
jedenkrat denne), Chin: <> norgestimatu/etinylestradiolu.
etinylestradiol (0,025 mg | Cpax: < Davka
jedenkrat denne), Emtricitabine/Tenofovir
emtricitabin/tenofovir- Norgestrel: alafenamide Viatris podl'a
alafenamid (200/25 mg AUC: & subezne podavaného
jedenkrat denne)® Chin: & antiretrovirotika (pozri

Crax: < Cast’ 42)

Etinylestradiol:

AUC: &

Chin: <>

Cmax: >
SEDATIVA/HYPNOTIKA
peroralne podavany Midazolam: Nie je potrebna ziadna uprava
midazolam (2,5 mg AUC: « davky midazolamu. Davka
jednorazova davka), Crax: © Emtricitabine/Tenofovir
tenofovir-alafenamid alafenamide Viatris sa stanovi
(25 mg jedenkrat denne) podl’a subezne podavaného
intravendzne podavany Midazolam: antiretrovirotika (pozri
midazolam (1 mg AUC: « Cast’ 4.2).
jednorazova davka), Crax: ©
tenofovir-alafenamid
(25 mg jedenkrat denne)

! Ak su k dispozicii davky, su to

davky pouzité v klinickych interakénych stadiach.

2 Ked st k dispozicii tdaje zo §tadii liekovych interakcif.

3 Stidia vykonana s kombinovanou tabletou s pevnou davkou elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu.

4 Stadia vykonana s kombinovanou tabletou s pevnou davkou emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu.

5 Stidia vykonana s emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom.

¢ Emtricitabin/tenofovir-alafenamid sa uzival v tejto $tudii s jedlom.

7 Stidia vykonana s dodatoénym voxilaprevirom v davke 100 mg na dosiahnutie expozicii voxilapreviru o¢akavanych
u pacientov infikovanych virusom HCV.

4.6 Fertilita, gravidita

Gravidita

a laktacia

U gravidnych zien sa neuskutocnili ziadne adekvatne a riadne kontrolované studie

s emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom ani s jeho zlozkami. Nie st k dispozicii alebo je iba
obmedzené mnoZstvo tdajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit) o pouziti tenofovir-alafenamidu

u gravidnych zien. Vel'ké mnoZstvo tdajov u gravidnych Zien (viac ako 1 000 exponovanych gravidit)
vSak nepoukazuje na malformacnil ani fetdlnu/neonatalnu toxicitu spojent s emtricitabinom.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky emtricitabinu z hl'adiska
parametrov fertility, gravidity, fetilneho vyvoja, pérodu alebo postnatalneho vyvoja. Studie tenofovir-
alafenamidu na zvieratach nepreukazali ziadny dokaz skodlivych ucinkov z hl'adiska parametrov
fertility, gravidity ani fetalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3).

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa ma pouZzivat’ pocas gravidity, len ak potencialny prinos
zdovodnuje jej potencialne riziko pre plod.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tenofovir-alafenamid vylucuje do l'udského mlieka. Emtricitabin sa vylucuje do
Pudského mlieka. V §tadiach na zvieratach sa ukézalo, Ze tenofovir sa vylucuje do materského mlieka.

Nie st dostato¢né informacie o uc¢inkoch emtricitabinu a tenofoviru u novorodencov/dojéiat, preto sa
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nema uzivat’ pocas dojcenia.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na dojcata, odporaca sa, aby zeny infikované HIV svoje deti nedoj¢ili.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o fertilite ziskané pocas pouZzivania emtricitabin/tenofovir-
alafenamidu u l'udi. V stadiach na zvieratach sa nepozorovali ziadne u€inky emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu na parenie ani parametre fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt informovani, Ze pocas liecby emtricitabinom/tenofovir-
alafenamidom sa hlésili zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vyhodnotenie neziaducich ucinkov sa zaklada na udajoch o bezpecnosti ziskanych v rdmeci vsetkych
studii fazy 2 a 3, v ktorych pacienti infikovani HIV-1 dostavali lieky obsahujiice emtricitabin

a tenofovir-alafenamid, a na sktsenostiach po uvedeni na trh. V klinickych stadiach vykonavanych

s predtym nelieCenymi dospelymi pacientmi dostavajucimi emtricitabin a tenofovir-alafenamid

s elvitegravirom a kobicistaitom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou obsahujucej 150 mg
elvitegraviru/150 mg kobicistatu/200 mg emtricitabinu/10 mg tenofovir-alafenamidu (ako fumarat)
(E/C/F/TAF) pocas 144 tyzdiov boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami hnacka (7 %),
nevolnost’ (11 %) a bolest’ hlavy (6 %).

Tabul’kovy suhrn neZiaducich ucinkov

Neziaduce tcinky v tabul’ke 3 st uvedené podla triedy orgdnového systému a frekvencie. Frekvencie
su definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10) a menej casté (> 1/1 000 az
< 1/100).
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Tabulka 3: TabulPkovy zoznam neZiaducich reakcii’

Frekvencia | Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté: | anémia2

Psychické poruchy

Casté: | abnormalne sny

Poruchy nervového systému

Casté: | bolest’ hlavy, zavrat

Poruchy gastrointestindalneho traktu

Velmi Casté: Nevolnost

Casté: hnacka, vracanie, bolest’ brucha, plynatost’
Menej Casté: Dyspepsia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Vyrazka

Menej Casté: angioedém® *, pruritus, urtikdria*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: | Artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: | Unava

I'S vynimkou angioedému, anémie a urtikarie (pozri poznamky 2, 3 a 4) boli vietky neZiaduce reakcie identifikované
v klinickych §tadiach liekov obsahujticich F/TAF. Frekvencie boli odvodené z klinickych stadii E/C/F/TAF fazy 3
vykonavanych s 866 predtym nelieCenymi dospelymi pacientmi pocas az 144 tyzdinov liecby (GS-US-292-0104
a GS-US-292-0111).
2 Tato neziaduca reakcia sa v klinickych $tidiach liekov obsahujucich F/TAF nepozorovala, no bola identifikovana
v klinickych $tidiach alebo po uvedeni emtricitabinu na trh pri jeho pouziti s inymi antiretrovirusovymi liekmi.
3 Té4to neziaduca reakcia bola identifikovana pocas sledovania po uvedent lickov obsahujucich emtricitabin na trh.
4 Tato neziaduca reakcia bola identifikovana podas dohl'adu po uvedenti liekov obsahujtcich tenofovir-alafenamid na trh.

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase zacatia CART vzniknut’
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie. Bol hlaseny aj vyskyt
autoimunitnych portch (ako napriklad Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), hlaseny ¢as do
ich nastupu je vSak variabilnejsi a tieto uc¢inky sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby
(pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

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

Zmeny lipidovych parametrov

V studiach s predtym nelieGenymi pacientmi sa v 144. tyzdni v oboch lieCenych skupinach
obsahujucich tenofovir-alafenamidfumarat a tenofovir-dizoproxilfumarat pozorovali zvySenia
lipidovych parametrov nalacno oproti po€iatocnej hodnote: celkového cholesterolu, priameho
cholesterolu v lipoproteinoch s nizkou hustotou (LDL) a v lipoproteinoch s vysokou hustotou (HDL)
a triglyceridov. Median zvySenia oproti pociato¢nej hodnote tychto parametrov bol v 144. tyzdni vacsi
v skupine s E/C/F/TAF v porovnani so skupinou s elvitegravirom 150 mg/kobicistdtom

150 mg/emtricitabinom 200 mg/tenofovir-dizoproxilom (ako fumaratom) 245 mg (E/C/F/TDF)

(p < 0,001 rozdiel medzi lieenymi skupinami v celkovom cholesterole, priamom LDL-cholesterole
a HDL-cholesterole a triglyceridoch nala¢no). Median (Q1, Q3) zmeny oproti po¢iatocnej hodnote

v pomere celkového cholesterolu k HDL-cholesterolu v 144. tyzdni bol 0,2 (—0,3; 0,7) v skupine

s E/C/F/TAF a 0,1 (-0,4; 0,6) v skupine s E/C/F/TDF (p = 0,006 rozdiel medzi lieCenymi skupinami).

V studii s pacientmi s virologickou supresiou, ktori prechadzaju z emtricitabinu/tenofovir-

dizoproxilfumaratu na emtricitabin/tenofovir-alafenamid pri ponechani treticho antiretrovirusového
lieku (Stadia GS-US-311-1089), bolo pozorované zvysenie lipidovych parametrov nala¢no oproti
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zaCiatoénej hodnote: celkového cholesterolu, priameho cholesterolu LDL a triglyceridov v skupine

s emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom v porovnani s malou zmenou v skupine

s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilfumaratom (p < 0,009 pre rozdiel medzi skupinami v zmenach
oproti zaciatocnej hodnote). V pripade medianu hodndt cholesterolu HDL a glukdzy nalacno alebo

v pomere celkového cholesterolu voci cholesterolu HDL nala¢no v oboch lieéebnych skupinach

v 96. tyzdni doslo len k malej zmene oproti za¢iatoénej hodnote. Ziadna zo zmien sa nepovazovala za
klinicky relevantnu.

V studii s dospelymi pacientmi s virologickou supresiou prechadzajucich z abakaviru/lamivudinu na
emtricitabin/tenofovir-alafenamid pri ponechani tretieho antiretrovirusového lieku (Stadia
GS-US-311-1717) boli pozorované minimalne zmeny lipidovych parametrov.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi

(pozri Cast’ 4.4).

Pediatrické populacia

Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu sa vyhodnocovala pocas 48 tyzdnov v otvorenej
klinickej stadii (GS-US-292-0106), v ktorej HIV-1 infikovani, predtym nelieeni pediatricki pacienti
vo veku od 12 do < 18 rokov dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinacii

s elvitegravirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. Bezpecnostny profil
kombinécie emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu podéavane;j s elvitegravirom a kobicistatom

u 50 dospievajucich pacientov bol podobny ako u dospelych (pozri ¢ast’ 5.1).

Iné osobitné populécie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu sa vyhodnocovala pocas 144 tyzdnov v otvorenej
klinickej stadii (GS-US-292-0112), v ktorej 248 pacientov infikovanych HIV-1, ktori boli bud’
predtym nelieceni (n = 6), alebo mali virologickl supresiu (n = 242) s miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie podl'a
Cockcroftovej-Gaultovej metdody [eGFRcg]: 30 — 69 ml/min), dostavalo emtricitabin a tenofovir-
alafenamid v kombinacii s elvitegravirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou
davkou. Bezpeénostny profil u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek bol
podobny ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.1).

Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu sa vyhodnocovala pocas 48 tyzdnov v otvorenej
klinickej stadii (GS-US-292-1825) s jednym ramenom, v ktorej 55 pacientov infikovanych HIV-1

s virologickou supresiou s koncovym Stadiom ochorenia oblic¢iek (¢GFRcg < 15 ml/min) na dlhodobej
hemodialyze dostavalo emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinécii s elvitegravirom

a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. Neboli identifikované Ziadne nové
bezpecnostné otazky u pacientov s koncovym $§tadiom ochorenia obli¢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’ 5.2).

Pacienti subezne infikovani HIV a HBV

Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v kombinécii s elvitegravirom a kobicistatom vo
forme kombinovanej tablety s pevnou davkou (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-
alafenamid [E/C/F/TAF]) sa vyhodnocovala u 72 pacientov sibezne infikovanych HIV/HBV
dostavajtcich liecbu HIV v otvorenej klinickej Studii (GS-US-292-1249) pocas 48 tyzdnov, v ktorej
pacienti presli z iného rezimu antiretrovirusovej lieCby (ktora zahfnala tenofovir-dizoproxilfumarat
[TDF] u 69 zo 72 pacientov) na E/C/F/TAF. Na zaklade tychto obmedzenych udajov bol bezpecnostny
profil emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v kombinacii s elvitegravirom a kobicistatom vo forme
kombinovanej tablety s pevnou davkou u pacientov so sibeznou infekciou HIV/HBV podobny ako

u pacientov s monoinfekciou HIV-1 (pozri Cast’ 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje 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 dojde k predavkovaniu, pacient musi byt sledovany z dévodu toxicity (pozri ¢ast’ 4.8). LieCba
predavkovania s Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris zahiia vSeobecné podporné opatrenia
vratane sledovania zékladnych Zivotnych funkcii, ako aj pozorovanie klinického stavu pacienta.
Emtricitabin mozno odstranit’ hemodialyzou, ktora odstrani priblizne 30 % davky emtricitabinu

v priebehu 3-hodinovej dialyzy zacinajicej do 1,5 hodiny od podania emtricitabinu. Tenofovir sa
ucinne odstranuje hemodialyzou s koeficientom extrakcie priblizne 54 %. Nie je zname, i
emtricitabin alebo tenofovir mozno odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie; antivirotika na lieCbu HIV infekcii,
kombinacie. ATC kod: JOSAR17.

Mechanizmus uéinku

Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI) a nukleozidovy analog
2’-deoxycytidinu. Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat.
Emtricitabintrifosfat inhibuje replikaciu HIV jeho integraciou do virusovej deoxyribonukleovej
kyseliny (DNA) prostrednictvom HIV reverznej transkriptadzy (RT), ktord ma za nasledok prerusenie
DNA retazca. Emtricitabin vykazuje aktivitu proti HIV-1, HIV-2 a HBV.

Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI) a fosfonamidatovy
prekurzor tenofoviru (analdg 2’-deoxyadenozinmonofosfatu). Tenofovir-alafenamid prenika do buniek
a z dovodu zvySenej plazmaticke;j stability a vnutrobunkovej aktivacie cez hydrolyzu prostrednictvom
katepsinu A je tenofovir-alafenamid t€innejsi nez tenofovir-dizoproxilfumarat pri zvySovani
koncentracie tenofoviru v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (peripheral blood mononuclear
cells, PBMC) alebo v ciel'ovych bunkach HIV vratane lymfocytov a makrofagov. Vnutrobunkovy
tenofovir sa nasledne fosforyluje na farmakologicky aktivny metabolit tenofovirdifosfat.
Tenofovirdifosfat inhibuje replikaciu HIV jeho integraciou do virusovej DNA prostrednictvom

HIV RT, ktora méa za nasledok prerusenie DNA retazca.

Tenofovir vykazuje aktivitu proti HIV-1, HIV-2 a HBV.

Antivirusova aktivita in vitro

Emtricitabin a tenofovir-alafenamid vykazovali synergisticka antivirusovu aktivitu v bunkovej kulttre.
Pri kombinacii emtricitabinu alebo tenofovir-alafenamidu s inymi antiretrovirotikami sa nepozoroval
ziadny antagonizmus.

Antivirusova aktivita emtricitabinu proti laboratornym a klinickym izolatom HIV-1 bola vyhodnotena
v lymfoblastoidnych bunkovych liniach, bunkovej liniit MAGI CCRS a PBMC. Hodnoty 50 %-nej
ucinnej koncentracie (ECso) emtricitabinu boli v rozsahu od 0,0013 do 0,64 uM. Emtricitabin
vykazoval antivirusova aktivitu v bunkovej kultare proti HIV-1 kmetiom A, B, C, D, E,F a G
(hodnoty ECs boli v rozsahu od 0,007 do 0,075 uM) a vykazoval kmenovo Specificku aktivitu proti
HIV-2 (hodnoty ECsboli v rozsahu od 0,007 do 1,5 uM).
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Antivirusova aktivita tenofovir-alafenamidu proti laboratérnym a klinickym izolatom

HIV-1 podtypu B bola vyhodnotena v 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 antivirusovi aktivitu
v bunkovej kultare proti vS§etkym HIV-1 skupinam (M, N a O) vratane podtypov A, B, C,D,E, Fa G
(hodnoty ECsoboli v rozsahu od 0,10 do 12,0 nM) a vykazoval kmenovo Specificka aktivitu proti
HIV-2 (hodnoty ECsboli v rozsahu od 0,91 do 2,63 nM).

Rezistencia

In vitro
Znizena citlivost’ na emtricitabin suvisi s mutaciami M184V/I v HIV-1 RT.

Izolaty HIV-1 so zniZenou citlivostou voci tenofovir-alafenamidu exprimuju mutaciu K65R
v HIV-1 RT. Okrem toho sa prechodne pozorovala mutacia K70E v HIV-1 RT.

U predtym neliecenych pacientov

V zlcenej analyze pacientov predtym nelieCenych antiretrovirusovymi liekmi dostavajucich
emtricitabin a tenofovir-alafenamid (10 mg) podavané s elvitegravirom a kobicistaitom vo forme
kombinovanej tablety s pevnou davkou v stadiach fazy 3 GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 sa
urCovanie genotypu vykonavalo na plazmatickych izolatoch HIV-1 od vsetkych pacientov s hladinou
HIV-1 RNA > 400 kopii/ml pri potvrdenom virologickom zlyhani, v 144. tyZdni alebo v Case
predcasného ukoncenia uzivania sktisaného lieku. Az do 144. tyzdia sa pozoroval rozvoj jednej alebo
viacerych priméarnych mutécii spojenych s rezistenciou vo¢i emtricitabinu, tenofovir-alafenamidu
alebo elvitegraviru pri izolatoch HIV-1 od 12 z 22 pacientov s pouzitelnymi genotypovymi udajmi

z parovanych izolatov na zaciatku liecby a pri zlyhani lieCby E/C/F/TAF (12 z 866 pacientov [1,4 %])
v porovnani s 12 z 20 izolatov pri zlyhani lie¢by od pacientov s pouziteInymi genotypovymi tidajmi
v skupine s E/C/F/TDF (12 z 867 pacientov [1,4 %]). V skupine s E/C/F/TAF vznikli mutacie
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 integraze. V izolatoch HIV-1 od 12 pacientov s vyvinutou rezistenciou v skupine
E/C/F/TDF vznikli mutacie M184V/I (n=9), K65R/N (n=4) a L210W (n=1) v RT a E92Q/V
(n=4), Q148R (n=2) a N155H/S (n = 3) v integraze. V pripade vacsiny izolatov HIV-1 od pacientov
v oboch lieCenych skupinach, u ktorych vznikli mutacie v integraze spdsobujuce rezistenciu voci
elvitegraviru, vznikli aj mutacie v RT sposobujuce rezistenciu voci emtricitabinu.

U pacientov subezne infikovanych HIV a HBV

V klinickej $tadii s pacientmi infikovanymi HIV s virologickou supresiou, ktori boli subezne
infikovani chronickou hepatitidou B a ktori dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané
spolu s elvitegravirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou (E/C/F/TAF)
pocas 48 tyzdnov (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 substittcia
aminokyselin spojena s rezistenciou na niektort zo zloziek E/C/F/TAF.

Skrizena rezistencia u predtym neliecenych pacientov alebo pacientov s virologickou supresiou
infikovanych HIV-1

Virusy rezistentné vo¢i emtricitabinu so substiticiou M184V/I boli skrizene rezistentné voci
lamivudinu, ale zachovali si citlivost’ vo¢i didanozinu, stavudinu, tenofoviru a zidovudinu.

Mutacie K65R a K70E sp6sobuju znizenu citlivost’ voéi abakaviru, didanozinu, lamivudinu,
emtricitabinu a tenofoviru, ale zachovavaju citlivost’ vo¢i zidovudinu.

Virus HIV-1 multirezistentny vo¢i nukleozidom s mutaciou dvojitej inzercie T69S alebo s komplexom
mutacii Q151M vratane K65R vykazoval znizent citlivost’ voc¢i tenofovir-alafenamidu.
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Klinické tidaje

Nevykonali sa ziadne Studie ucinnosti a bezpecnosti s emtricitabinom/tenofovir-alafenamidom
u predtym neliecenych pacientov.

Klinicka t¢innost’ emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu bola stanovena zo $tudii vykonavanych
s emtricitabinom a tenofovir-alafenamidom podavanymi s elvitegravirom a kobicistdtom vo forme
kombinovanej tablety s pevnou davkou E/C/F/TAF.

Predtym nelieceni pacienti infikovani HIV-1

V stadiach GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 na
podavanie bud’ 200 mg emtricitabinu a 10 mg tenofovir-alafenamidu (n = 866) jedenkrat denne, alebo
200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako fumarat) (n = 867) jedenkrat denne, pricom
oba boli podavané s elvitegravirom 150 mg a kobicistatom 150 mg vo forme kombinovanej tablety

s pevnou davkou. Priemerny vek bol 36 rokov (rozsah: 18 — 76), 85 % tvorili muzi, 57 % tvorili
belosi, 25 % tvorili ¢ernosi a 10 % tvorili aziati. Devétnast’ percent pacientov bolo identifikovanych
ako hispanskeho/latinskoamerického povodu. Priemernd pociato¢nd plazmatické hladina HIV-1 RNA
bola na urovni 4,5 logi kopii/ml (rozsah: 1,3 — 7,0) a 23 % malo pociato¢né virusové zataze na tirovni
> 100 000 kopii/ml. Priemerny pociatoény poet bunick CD4+ bol na Grovni 427 buniek/mm? (rozsah:
0 — 1 360) a 13 % malo pocet buniek CD4+ na urovni < 200 buniek/mm?.

E/C/F/TAF prejavili v 144. tyzdni $tatisticku prevahu v dosiahnuti virusovej zataze HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml v porovnani s E/C/F/TDF. Percentualny rozdiel bol 4,2 % (95 % IS: 0,6 % az 7,8 %).
Zlucené vysledky liecby po 48 a 144 tyzdnoch st uvedené v tabulke 4.

Tabulka 4: Zlu¢ené virologické vysledky studii GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111
v 48. a 144. tyzdni*®

48. tyzden 144. tyZzden
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n =866) (n=867)
HIV-1 RNA <50 képii/ml 92 % 90 % 84 % 80 %
Rozdiel v liecbe 2,0 % (95 % IS: —0,7 % az 4,7 %) 4,2 % (95 % 1S: 0,6 % az 7,8 %)
HIV-1 RNA > 50 képii/ml* 4% 4% 5% 4%
Bez virologickych idajov pocas 4% 6 % 11% 16 %
obdobia 48. alebo 144. tyZzdia
Ukoncenie uzivania skusaného 1% 2% 1% 3%
lieCiva z dévodu neziaduce;j
udalosti alebo imrtia¢
Ukoncenie uzivania skasaného 2% 4% 9% 11 %
lieCiva z inych dovodov
a posledna dostupna hladina
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml®
Chybajuce udaje pocas tohto 1% <1% 1% 1%
obdobia pri uzivani skisaného
lieCiva
Podiel (%) pacientov
s hladinou HIV-1 RNA
< 50 képii/ml podla
podskupiny
Podiel pacientov s hladinou HIV-1 RNA < 50 koépii/ml podPa podskupiny
Vek
< 50 rokov 716/777 (92 %) | 680/753 (90 %) | 647/777 (83 %) | 602/753 (80 %)
> 50 rokov 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)
Pohlavie
muzi 674/733 (92 %) | 673/740 (91 %) | 616/773 (84 %) | 603/740 (81 %)
zeny 126/133 (95 %) | 111/127 (87 %) | 113/133 (85 %) | 91/127 (72 %)
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ini ako ¢ernosi

603/643 (94 %)

607/654 (93 %)

561/643 (87 %)

48. tyzden 144. tyzden
E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)
Rasa
¢ernosi 197/223 (88 %) | 177/213 (83 %) | 168/223 (75 %) | 152/213 (71 %)

542/654 (83 %)

Pociato¢na virusova zat’az
<100 000 kopii/ml

629/670 (94 %)

610/672 (91 %)

567/670 (85 %)

537/672 (80 %)

> 100 000 kopii/ml 171/196 (87 %) | 174/195 (89 %) | 162/196 (83 %) | 157/195 (81 %)
Pociatocny pocet buniek CD4+
< 200 buniek/mm3
> 200 buniek/mm? 96/112 (86 %) | 104/117 (89 %) | 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)
703/753 (93 %) | 680/750 (91 %) | 635/753 (84 %) | 600/750 (80 %)
HIV-1 RNA <20 képii/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Rozdiel v liecbe

0,4 % (95 % IS: -3,0 % aZ 3,8 %)

5,4 % (95 % IS: 1,5 % az 9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat

2 Obdobie 48. tyzdia bolo definované ako obdobie medzi 294. a 377. dfiom (vratane). Obdobie 144. tyzdna bolo definované
ako obdobie medzi 966. a 1 049. dilom (vratane).

bV oboch 3tudiach boli pacienti rozvrstveni podl’a po&iatoénych hladin HIV-1 RNA (< 100 000 képii/ml, od
> 100 000 kopii/ml do <400 000 kopii/ml alebo > 400 000 kopii/ml), podl'a poctu buniek CD4+ (< 50 buniek/pl,
50 — 199 buniek/pl alebo > 200 buniek/pl) a podl'a oblasti (USA alebo mimo USA).

¢ Zahrna pacientov, ktori mali > 50 kopii/ml v obdobi 48. alebo 144. tyzdna, pacientov, ktori ukoncili liecbu predcasne
z dovodu nedostatku alebo straty ucinnosti, pacientov, ktori ukondili liecbu z inych dévodov nez neziaducej udalosti (NU),
umrtia alebo nedostatku alebo straty Gcinnosti a v ¢ase pred¢asného ukoncenia lie€by mali hodnotu virusovej zataze
> 50 kopii/ml.

4 Zahfiia pacientov, ktori ukonéili lie¢bu z dovodu NU alebo umrtia kedykol'vek od 1. diia v rAmci celého obdobia, ak to
malo za nasledok chybajuce virologické udaje o lie¢be pocas daného obdobia.

¢ Zahrna pacientov, ktori ukoncili liecbu z inych dévodov nez NU, umrtia alebo nedostatku alebo straty Gi¢innosti, napr.
odvolanie suhlasu, strata kontaktu a pod.

Priemerné zvysenie poctu buniek CD4+ oproti po¢iato¢nej hodnote bolo na urovni

230 buniek/mm?® u pacientov dostavajicich E/C/F/TAF a 211 buniek/mm? u pacientov dostavajtcich
E/C/F/TDF (p = 0,024) v 48. tyzdni a 326 buniek/mm? u pacientov lie¢enych E/C/F/TAF

a 305 buniek/mm?u pacientov lie¢enych E/C/F/TDF (p = 0,06) v 144. tyzdni.

Klinicka u¢innost’ emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu u predtym neliecenych pacientov bola tiez
stanovena zo Studie vykonavanej s emtricitabinom a tenofovir-alafenamidom (10 mg) podavanymi

s darunavirom (800 mg) a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou
(D/C/F/TAF). V stadii GS-US-299-0102 boli pacienti randomizovani v pomere 2 : 1 na podavanie
bud’ kombinacie D/C/F/TAF s pevnou davkou jedenkrat denne (n = 103), alebo darunaviru

a kobicistatu a emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu jedenkrat denne (n = 50). Podiely pacientov
s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 50 képii/ml a < 20 kopii/ml st uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5: Virologické vysledky Studie GS-US-299-0102 v 24. a 48. tyZdni*

24. tyzden 48. tyZden
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicistat (n=103) kobicistat
a emtricitabin/tenofovir- a emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilfumarat dizoproxilfumarat
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNA 75 % 74 % 77 % 84 %

<50 képii/ml

Rozdiel v liecbe 3,3 % (95 % 1S: -11,4 % az 18,1 %) -6.2 % (95 % 1S: -19,9 % az 7,4 %)

HIV-1 RNA 20 % 24 % 16 % 12 %

> 50 kopii/ml®
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24. tyzdeit

48. tyzden

D/C/F/TAF
(n=103)

Darunavir,
kobicistat
a emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilfumarat
(n=50)

D/C/F/TAF
(n=103)

Darunavir,
kobicistat
a emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilfumarat
(n=50)

Bez virologickych
udajov pocas
obdobia 48. tyzdia

5%

2%

8 %

4%

Ukoncenie
uzivania
skusaného lie¢iva
z dovodu
neziaducej
udalosti alebo
amrtia®

1%

1%

2%

Ukoncenie
uzivania
skasaného lieciva
z inych dovodov
a posledna
dostupna hladina
HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml¢

4%

2%

7%

2%

Chybajuce udaje
pocas tohto
obdobia pri
uzivani
skasaného lieciva

HIV-1 RNA
<20 képii/ml

55%

62 %

63 %

76 %

Rozdiel v lie¢be

-3,5 % (95 % 1S: -19,8 % az 12,7 %)

-10.7 % (95 % IS: -26,3 % az 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid
2 Obdobie 48. tyzdia bolo definované ako obdobie medzi 294. a 377. diiom (vratane).
b Zahttia pacientov, ktori mali > 50 kopii/ml v obdobi 48. tyzdiia, pacientov, ktori ukon¢ili liecbu pred¢asne z dovodu
nedostatku alebo straty ucinnosti, pacientov, ktori ukonéili liecbu z inych dévodov nez neziaduca udalost’ (NU), umrtia
alebo nedostatku alebo straty G¢innosti a v ¢ase predcasného ukoncenia lie€by mali hodnotu virusovej zataze > 50 kopii/ml.
¢ Zahrna pacientov, ktori ukoncili liecbu z dovodu NU alebo iimrtia kedykol'vek od 1. diia v ramci celého obdobia, ak to malo
za nasledok chybajuce virologické udaje o liecbe pocas daného obdobia.
d Zahtta pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu z inych dévodov nez NU, timrtia alebo nedostatku alebo straty Gi¢innosti, napr.

odvolanie suhlasu, strata kontaktu a pod.

Pacienti infikovani HIV-1 s virologickou supresiou
V stadii GS-US-311-1089 sa ti¢innost’ a bezpecnost’ prechodu z emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilfumaratu na emtricitabin/tenofovir-alafenamid pri zachovani tretieho antiretrovirusového
lieku vyhodnocovali v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tadii u dospelych s virologickou supresiou
infikovanych HIV-1 (n = 663). Pacienti museli mat’ pred zaradenim do $tidie dosiahnuta stabilni
supresiu (HIV-1 RNA < 50 koépii/ml) v rdmeci ich pociato¢ného liecebného rezimu pocas najmene;j

6 mesiacov a nesmeli mat’ HIV-1 so ziadnymi mutaciami spdsobujucimi rezistenciu voc¢i emtricitabinu
ani tenofovir-alafenamidu. Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 bud’ na prechod na
emtricitabin/tenofovir-alafenamid (n = 333), alebo na pokra¢ovanie vo vychodiskovom liecebnom
rezime obsahujucom emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat (n = 330). Pacienti boli rozvrstveni
podla triedy tretieho lieku v ich predchadzajucom lie¢ebnom rezime. Na zaciatku lie¢by dostavalo

46 % pacientov emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat v kombinacii so zosilnenym PI a 54 %
pacientov dostévalo emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat v kombindcii s nezosilnenym tretim

liekom.

Vysledky stadie GS-US-311-1089 po 48 a 96 tyzdnoch st uvedené v tabulke 6.
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Tabulka 6: Virologické vysledky $tadie GS-US-311-1089 v 48.% a 96." tyZdni

48. tyzden 96. tyzden
Liecebny rezim | Liecebny reZim | Liecebny rezim | Liecebny rezim
obsahujuci obsahujuci obsahujuci obsahujuci
emtricitabin/ten | emtricitabin/ten | emtricitabin/ten | emtricitabin/ten
ofovir- ofovir- ofovir- ofovir-
alafenamid dizoproxilfumar alafenamid dizoproxilfumar
(n =333) at (n =330) (n=333) at
(n=330)
HIV-1 RNA <50 képii/ml 94 % 93 % 89 % 89 %
Rozdiel v liecbe 1,3 % (95 % IS: -2,5 % az 5,1 %) -0,5 % (95 % IS: -5,3 % az 4,4 %)
HIV-1 RNA > 50 koépii/ml* <1% 2% 2% 1%
Bez virologickych udajov 5% 5% 9 % 10 %
pocas obdobia 48. tyZzdia
alebo 96. tyZdia
Ukon¢enie uzivania 2% 1 % 2% 2%

skusaného lieciva
z dovodu neziaducej
udalosti alebo tmrtiad

Ukoncenie uzivania 7% 9%
skusaného lieciva z inych
dévodov a posledna

o o
dostupna hladina 3% 3%
HIV-1 RNA
<50 képii/ml°
Chybajuce udaje pocas <1% 0 0 <1 %

tohto obdobia pri uzivani
skusaného lieciva

Podiel (%) pacientov s hladinou HIV-1 RNA < 50 képii/ml podl’a predchidzajiceho liecebného reZimu

Zosilnené PI 142/155 (92 %) 140/151 (93 %) 133/155 (86 %) 133/151 (88 %)

Iné tretie lieky 172/178 (97) 167/179 (93 %) 162/178 (91 %) 161/179 (90 %)

PI = inhibitor proteazy

2 Obdobie 48. tyzdia bolo definované ako obdobie medzi 294. a 377. diiom (vratane).

b Obdobie 96. tyzdita bolo definované ako obdobie medzi 630. a 713. diiom (vritane).

¢ Zahrna pacientov, ktori mali > 50 kopii/ml v obdobi 48. alebo 96. tyzdna, pacientov, ktori ukon¢ili lie€bu pred¢asne
z dovodu nedostatku alebo straty ucinnosti, pacientov, ktori ukondili liebu z inych dévodov nez neziaducej udalosti (NU),
umrtia alebo nedostatku alebo straty Gcinnosti a v ¢ase pred¢asného ukoncenia lie€by mali hodnotu virusovej zataze
> 50 kopii/ml

d Zahffia pacientov, ktori ukongili lie¢bu z dovodu NU alebo umrtia kedykol'vek od 1. diia v rAmci celého obdobia, ak to
malo za nasledok chybajuce virologické udaje o liecbe pocas daného obdobia.

¢ Zahrna pacientov, ktori ukoncili liecbu z inych dévodov nez NU, umrtia alebo nedostatku alebo straty Gi¢innosti, napr.
odvolanie suhlasu, strata kontaktu a pod.

V stadii GS-US-311-1717 boli pacienti, ktori boli v ramci svojho lie¢ebného rezimu obsahujuceho
abakavir/lamivudin po¢as najmenej 6 mesiacov virologicky suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml),
randomizovani v pomere 1 : 1 bud’ na prechod na emtricitabin/tenofovir-alafenamid (N = 280) pri
zachovani svojho tretieho lieku, ktory mali vo vychodiskovom liecebnom rezime, alebo na
pokraCovanie vo svojom vychodiskovom lie¢ebnom rezime obsahujicom abakavir/lamivudin

(N =276).

Pacienti boli rozvrstveni podl'a triedy tretieho lieku vo svojom predchadzajiicom lieCebnom rezime.
Na zaciatku liecby dostavalo 30 % pacientov abakavir/lamivudin v kombinacii s posilnenym
protedzovym inhibitorom a 70 % pacientov dostavalo abakavir/lamivudin v kombinéacii

s neposilnenym tretim lickom. Miery virologickej ispesnosti v 48. tyzdni boli nasledujuce: lie¢ebny
rezim obsahujuci emtricitabin/tenofovir-alafenamid: 89,7 % (227 z 253 pacientov); lieCebny rezim
obsahujuci abakavir/lamivudin: 92,7 % (230 z 248 pacientov). V 48. tyzdni nebol prechod na liecebny
rezim obsahujuci emtricitabin/tenofovir-alafenamid menej G¢inny ako pokracovanie vo
vychodiskovom rezime obsahujucom abakavir/lamivudin, pokial’ ide o zachovanie hladiny HIV-1
RNA <50 kopii/ml.
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Pacienti infikovani HIV-1 s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek

V §tadii GS-US-292-0112 sa ucinnost’ a bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu
vyhodnocovali v otvorenej klinickej studii, v ktorej 242 pacientov infikovanych HIV-1 s miernou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFRcg: 30 — 69 ml/min) preslo na emtricitabin

a tenofovir-alafenamid (10 mg) podavanych s elvitegravirom a kobicistaitom vo forme kombinovane;j
tablety s pevnou davkou. Pred prechodom pacienti dosahovali virologicku supresiu (HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml) pocas najmenej 6 mesiacov.

Priemerny vek bol 58 rokov (rozsah: 24 — 82), pri¢om 63 pacientov (26 %) bolo vo veku > 65 rokov.
Sedemdesiatdevét percent tvorili muzi, 63 % tvorili belosi, 18 % tvorili ¢ernosi a 14 % tvorili aziati.
Trinast’ percent pacientov bolo identifikovanych ako hispanskeho/latinskoamerického povodu. Median
eGFR bol na zaciatku lie¢by na urovni 56 ml/min a 33 % pacientov malo eGFR od 30 do 49 ml/min.
Priemerny po¢iatoény pocet buniek CD4+ bol na irovni 664 buniek/mm? (rozsah: 126 — 1 813).

V 144. tyzdni po prechode na emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavanych s elvitegravirom
a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou si 83,1 % (197/237 pacientov)
udrziavalo hladinu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml.

Utinnost’ a bezpetnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu podavanych s elvitegravirom

a kobicistatom vo forme kombinovane;j tablety s pevnou davkou sa vyhodnocovali v otvorene;j
klinickej stadii s jednym ramenom GS-US-292-1825, ktorej sa zucastnilo 55 dospelych pacientov
infikovanych HIV-1 s koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek (eGFR¢g < 15 ml/min) na dlhodobe;j
hemodialyze pocas aspoil 6 mesiacov pred prechodom na emtricitabin a tenofovir-alafenamid
podavanych s elvitegravirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou.
Pacienti mali virologicku supresiu (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) poc¢as aspon 6 mesiacov pred
prechodom.

Priemerny vek bol 48 rokov (rozmedzie 23 — 64). SedemdesiatSest’ percent 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 emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavanych s elvitegravirom

a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou udrzalo HIV-1 RNA < 50 kopii/ml.

U pacientov, ktori absolvovali prechod, neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné zmeny

v lipidovych laboratornych testoch nalacno.

Pacienti subezne infikovani HIV a HBV

V otvorenej stadii GS-US-292-1249 sa ucinnost’ a bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu
podavanych spolu s elvitegravirom a kobicistaitom vo forme kombinovane;j tablety s pevnou davkou
(E/C/F/TAF) hodnotili u dospelych pacientov so subeznou infekciou virusom HIV-1 a chronickou
hepatitidou B. Sest'desiatdevit zo 72 pacientov dostavalo predchadzajicu antiretrovirusovu terapiu,
ktora obsahovala TDF. Na zaciatku liecby E/C/F/TAF malo 72 pacientov supresiu HIV (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) minimalne pocas 6 mesiacov so supresiou HBV DNA alebo bez nej a kompenzovanii
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/mm?
(rozmedzie 263 — 1 498). OsemdesiatSest’ percent pacientov (62/72) malo supresiu HBV (HBV DNA
<29 IU/ml) a 42 % (30/72) bolo na zac¢iatku HBeAg pozitivnych.

Z pacientov, ktori boli na zaciatku HBeAg pozitivni, 1/30 (3,3 %) dosiahol sérokonverziu na anti-HBe
v 48. tyzdni. Z pacientov, ktori boli na zaciatku 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 képii/ml po prechode na
emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané spolu s elvitegravirom a kobicistatom vo forme
kombinovanej tablety s pevnou davkou. Priemerna zmena oproti po¢iatonému poctu buniek CD4+
v 48. tyzdni bola -2 bunky/mm?®. Devitdesiatdva percent (66/72 pacientov) malo HBV DNA

< 29 IU/ml pri pouziti analyzy typu ,,chybajtice = 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

23



supresiu HBV na zac¢iatku (DNA HBV DNA > 29 [U/ml), dosiahli 7 supresiu, 2 zostali zistiteI'ni
au 1 chybali udaje.

K dispozicii st len obmedzené klinické tdaje o pouziti E/C/F/TAF u pacientov subezne infikovanych
HIV a HBV, ktori doteraz neboli lieeni.

Zmeny v meraniach hustoty kostnych mineralov

V studiach s predtym nelieCenymi pacientmi boli emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané

s elvitegravirom a kobicistatom pocas 144 tyzdinov vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou
spojené s men$imi zniZzeniami hustoty kostnych mineralov (BMD) v porovnani s kombinéciou
E/C/F/TDF, merané pomocou analyzy bedier (priemermnd zmena: —0,8 % vs. —3,4 %, p < 0,001)

a bedrovej chrbtice (priemerna zmena: —0,9 % vs. —3,0 %, p < 0,001) dvojenergiovou rontgenovou
absorpcnou fotometriou (DXA). V samostatnej Studii sa emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané
s darunavirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou tiez spéjali s mensimi
zniZzeniami BMD (merané pomocou analyzy DXA bedier a bedrovej chrbtice) pocas 48 tyzdiov liecby
nez v pripade darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilfumaratu.

V §tudii s dospelymi pacientmi s virologickou supresiou 96 tyzdinov po prechode na
emtricitabin/tenofovir-alafenamid z rezimu obsahujuceho TDF sa zaznamenali zlepSenia BMD
v porovnani s minimalnymi zmenami pri zachovani rezimu obsahujiiceho TDF podl’a merania
pomocou analyzy DXA bedier (priemerna zmena oproti zaCiato¢nej hodnote: 1,9 % vs. —3,0 %,
p < 0,001) a bedrovej chrbtice (priemerna zmena oproti za¢iato¢nej hodnote: 2,2 % vs. —0,2 %,
p <0,001).

V studii s dospelymi pacientmi s virologickou supresiou sa BMD 48 tyzdiov po prechode na
emtricitabin/tenofovir-alafenamid z rezimu obsahujiuceho abakavir/lamivudin vyznamene nezmenila
v porovnani s BMD u pacientov, ktori pokracovali v liecebnom rezime obsahujicom
abakavir/lamivudin, podl'a merania pomocou analyzy DXA bedier (priemerna zmena oproti
zaciato¢nej hodnote: 0,3 % vs. 0,2 %, p = 0,55) a bedrovej chrbtice (priemerna zmena oproti
zaciato¢nej hodnote: 0,1 % vs. < 0,1 %, p =10,78).

Zmeny v meraniach funkcie obliciek

V studiach s predtym nelieCenymi pacientmi sa emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané

s elvitegravirom a kobicistdtom pocas 144 tyzdinov vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou
spajali s niz§im vplyvom na parametre bezpecnosti obli¢iek (merané po 144 tyzdnoch lieCby pomocou
eGFRcg a pomeru proteinov ku kreatininu v mo¢i a po 96 tyzdnoch lie€by pomocou pomeru albuminu
ku kreatininu v moci) nez v pripade E/C/F/TDF. Pocas 144 tyzdiov liecby neprestal Ziadny pacient
uzivat’ kombinaciu E/C/F/TAF pre renalnu neziaducu udalost’ spojent1 s liecbou v porovnani

s 12 pacientmi, ktori prestali uzivat’ kombinaciu E/C/F/TDF (p < 0,001).

V samostatnej Studii u pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni, emtricitabin a tenofovir-alafenamid
podavané s darunavirom a kobicistatatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou boli
spojené s men$im vplyvom na parametre renalnej bezpecnosti pocas 48 tyzdnov lieCby v porovnani

s darunavirom a kobicistdtom podavanymi s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilfumaratom (pozri tiez
Cast’ 4.4).

V §tidii s dospelymi pacientmi s virologickou supresiou boli namerané hodnoty tubulérnej proteintirie
podobné u pacientov, ktori presli na rezim obsahujici emtricitabin/tenofovir-alafenamid, ako

u pacientov, ktori pokrac¢ovali vo svojom vychodiskovom reZzime obsahujiicom abakavir/lamivudin. Po
48 tyzditoch bol medidn percentudlnej zmeny pomeru retinol viazuceho proteinu ku kreatininu v moci
4 % v skupine uZivajlcej emtricitabin/tenofovir-alafenamid a 16 % u tych pacientov, ktori pokracovali
v lie¢ebnom rezime obsahujicom abakavir/lamivudin; a median percentualnej zmeny pomeru beta-2-
mikroglobulinu ku kreatininu v moci bol 4 % v porovnani s 5 %.
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Pediatrickd populacia

V studii GS-US-292-0106 sa v otvorenej Studii vyhodnocovala u¢innost’, bezpe¢nost’

a farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu, v ktorej 50 predtym nelie¢enych
dospievajucich infikovanych HIV-1 dostavalo emtricitabin a tenofovir-alafenamid (10 mg) podavané
s elvitegravirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. Pacienti mali
priemerny vek 15 rokov (rozsah: 12 — 17), 56 % tvorili zeny, 12 % tvorili aziati a 88 % tvorili ¢ernosi.
Na zaciatku lie¢by dosahoval median plazmatickej hladiny HIV-1 RNA troven 4,7 logio kopii/ml,
median po¢tu buniek CD4+ bol 456 buniek/mm? (rozsah: 95 — 1 110) a median 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 képii/ml, ¢o bolo podobné mieram odpovede v studiach u predtym nelie¢enych dospelych
infikovanych HIV-1. Priemerné zvySenie poctu buniek CD4+ v 48. tyzdni oproti pociato¢nej hodnote
bolo na urovni 224 buniek/mm?®. Do 48. tyzdiia sa nezistil vznik Ziadnej rezistencie vo¢i E/C/F/TAF.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
lieckom obsahujicim emtricitabin/tenofovir-alafenamid v jednej alebo vo viacerych podskupinach
pediatrickej populacie pri lie¢be infekcie HIV-1 (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Emtricitabin sa po peroralnom podani rychlo a rozsiahlo absorbuje s maximalnymi plazmatickymi
koncentraciami dosahovanymi 1 az 2 hodiny po podani davky. Po peroralnom podani viacerych davok
emtricitabinu 20 HIV-1 infikovanym pacientom dosahovali maximalne plazmatické koncentracie
emtricitabinu v ustalenom stave (priemerna hodnota £SD) (Cpax) Uroven 1,8 £0,7 pug/ml a plocha pod
krivkou ¢asového priebehu plazmatickej koncentracie poc¢as 24-hodinového intervalu davkovania
(AUC) dosahovala troven 10,0 £3,1 pgeh/ml. Priemerna spodna plazmaticka koncentracia

v ustalenom stave 24 hodin po podani davky bola rovna alebo vécsia nez priemerna hodnota IC90

in vitro pre anti-HIV-1 aktivitu.

Systémova expozicia emtricitabinu nebola pri podavani emtricitabinu s jedlom ovplyvnena.

Po podani jedla u zdravych osdb sa pozorovali maximalne plazmatické koncentracie priblizne

1 hodinu po podani davky tenofovir-alafenamidu podaného ako F/TAF (25 mg) alebo E/C/F/TAF
(10 mg). Priemerné hodnoty Cmax @ AUClas, (priemerna hodnota +SD) v sytom stave po podani
jednorazovej davky 25 mg tenofovir-alafenamidu v emtricitabine/tenofovir-alafenamide dosahovali
0,21 +0,13 pg/ml a 0,25 +0,11 pgeh/ml, v uvedenom poradi. Priemerné hodnoty Cmax @ AUCast po
podani jednorazovej davky 10 mg tenofovir-alafenamidu v E/C/F/TAF dosahovali 0,21 £0,10 pg/ml
a 0,25 £0,08 pgeh/ml, v uvedenom poradi.

V porovnani so stavom nala¢no malo podanie tenofovir-alafenamidu s jedlom s vysokym obsahom
tukov (~800 kcal, 50 % tukov) za nasledok zniZenie hodnoty Cmax tenofovir-alafenamidu (15 — 37 %)
a zvysenie hodnoty AUC.s (17 — 77 %).

Distribtcia

Vizba emtricitabinu na l'udské plazmatické proteiny in vitro bola < 4 % a nebola zavisla od
koncentracie v rozmedzi 0,02 — 200 pg/ml. Pri maximalnej plazmatickej koncentracii bol priemerny
pomer koncentracie lieku v plazme a krvi ~1,0 a priemerny pomer koncentracie liecku v spermiach

a plazme bol ~4,0.

Vizba tenofoviru na l'udské plazmatické proteiny in vitro je < 0,7 % a nie je zavisla od koncentracie

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

In vitro §tadie naznacuju, Ze emtricitabin nie je inhibitorom l'udskych enzymov CYP. Po podani
[**C]-emtricitabinu sa zistilo vylicenie celej davky emtricitabinu v moci (~86 %) a stolici (~14 %).
Trinast’ percent davky sa zistilo v mo¢i vo forme troch predpokladanych metabolitov.
Biotransformacia emtricitabinu zahfiia oxidaciu tiolovej skupiny na formu 3'-sulfoxid diastereomérov
(priblizne 9 % davky) a konjugaciu s kyselinou glukurénovou na formu 2'-O-glukuronidu (priblizne
4 % davky). Neboli identifikované ziadne iné metabolity.

Metabolizmus je hlavnou drahou eliminacie tenofovir-alafenamidu u l'udi a tvori > 80 % z peroralnej
davky. In vitro §tadie preukazali, Ze tenofovir-alafenamid sa metabolizuje na tenofovir (hlavny
metabolit) prostrednictvom katepsinu A v PBMC (vratane lymfocytov a inych cielovych buniek HIV)
a makrofagoch a prostrednictvom karboxylesterazy-1 v hepatocytoch. /n vivo sa tenofovir-alafenamid
hydrolyzuje v bunkach na tenofovir (hlavny metabolit), ktory sa fosforyluje na aktivny metabolit
tenofovirdifosfat. V klinickych stadiach s 'ud’'mi mala peroralna davka 10 mg tenofovir-alafenamidu
(podavaného s emtricitabinom a elvitegravirom a kobicistatom) za nasledok > 4-nasobne vyssie
koncentracie tenofovirdifosfatu v PBMC a o > 90 % nizSie koncentracie tenofoviru v plazme

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

s emtricitabinom a elvitegravirom a kobicistatom).

In vitro sa tenofovir-alafenamid nemetabolizuje prostrednictvom CYP1A2, CYP2CS8, 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 ['*C]-radioaktivita ¢asovo zavisly profil, pri¢om prevladajucou
formou pocas prvych niekolkych hodin bol tenofovir-alafenamid a po zvy$ny cas kyselina mocova.

Eliminacia

Emtricitabin sa primarne vylucuje oblickami s kompletnym vytazkom dévky 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.

Renalne vylu¢ovanie nezmeneného tenofovir-alafenamidu predstavuje sekundarnu drahu, pricom

v moci sa eliminuje < 1 % z davky. Tenofovir-alafenamid sa eliminuje hlavne po metabolizovani na
tenofovir. Tenofovir-alafenamid a tenofovir maju median plazmatického polCasu na tirovni

0,51 a 32,37 hodiny, v uvedenom poradi. Tenofovir sa eliminuje renalne prostrednictvom
glomerularne;j filtracie aj aktivnej tubularnej sekrécie.

Farmakokinetika v Specidlnych populédcidch

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

Pediatrickd populacia

Expozicie emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu (podavanych s elvitegravirom a kobicistatom)
dosahované u 24 pediatrickych pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov, ktori dostavali emtricitabin
a tenofovir-alafenamid podavané s elvitegravirom a kobicistatom v §tadii GS-US-292-0106, boli
podobné expoziciam dosahovanym u predtym nelie¢enych dospelych (Tabulka 7).
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Tabul’ka 7: Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu
u dospievajucich a dospelych predtym nelie¢enych antiretrovirusovymi liekmi

Dospievajuci Dospeli
FTC* TAF® TFV® FTC* TAF® TFV®

AUCtan 14 4244 242.8 (57,8) | 275,8(18,4) | 11714,1(16,6) | 206,4(71,8) | 292,6 (27.,4)
(ngeh/ml) (23,9)

Chnax 2 265,0 121,7 (46,2) 14,6 (20,0) 2 056,3 (20,2) 162,2 (51,1) | 15,2 (26,1)
(ng/ml) (22,5)

Ctau 102,4 (38,9)° neapliko 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) neapliko 10,6 (28,5)
(ng/ml) vatel'né vatel'né

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamidfumarat

FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamidfumarat; TFV = tenofovir

Uvedené udaje predstavuju priemerné hodnoty (%CV).

2 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, populacna FK analyza)

Porucha funkcie obliciek

Medzi zdravymi osobami a pacientmi s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany

CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min) v $tadii tenofovir-alafenamidu v 1. faze sa nepozorovali Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach tenofovir-alafenamidu ani
tenofoviru. V samostatnej $tiidii 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 ugeh/ml) nez u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek (11,8 ugeh/ml).
Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu nebola stanovena u pacientov so zdvaznou
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 kombinacii s elvitegravirom a kobicistatom vo forme kombinovanej tablety s pevnou
davkou (E/C/F/TAF) v stadii GS-US-292-1825, bola vyznamne vys$ia nez u pacientov s normalnou
funkciou obliciek. U pacientov s koncovym S§tadiom ochorenia obli¢iek na dlhodobej hemodialyze
neboli pozorované ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike tenofovir-alafenamidu

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Neboli identifikované ziadne nové
bezpecnostné otdzky u pacientov s koncovym stadiom ochorenia obli¢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 udaje o emtricitabine alebo tenofovir-alafenamide u pacientov
s koncovym $tadiom ochorenia obli¢iek (odhadovany CrCl < 15 ml/min), ktori nie st na dlhodobej
hemodialyze. Bezpecnost’ emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu nebola u tychto pacientov stanovena.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu sa nestudovali u pacientov s poruchou funkcie pecene,
emtricitabin sa vSak vyznamne nemetabolizuje peCenovymi enzymami, a preto ma byt’ vplyv poruchy
funkcie pec¢ene obmedzeny.

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

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene st celkové plazmatické koncentracie tenofovir-
alafenamidu a tenofoviru nizsie ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. Po korekcii vizby na
proteiny su plazmatické koncentracie neviazaného (vol'ného) tenofovir-alafenamidu pri tazkej
poruche funkcie pecene podobné ako pri normélnej funkcii pecene.

Subezna infekcia virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu neboli dostatocne vyhodnotené
u pacientov subezne infikovanych HBV a/alebo HCV.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje pre emtricitabin ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych stidii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu,
reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Emtricitabin vykazoval
nizky karcinogénny potencial u mysi a potkanov.

Predklinické stadie tenofovir-alafenamidu u potkanov a psov odhalili, Ze primarnymi cielovymi
organmi postihovanymi toxicitou su kosti a oblicky. Toxicita voci kostiam sa pozorovala ako zniZzena
hodnota BMD u potkanov a psov pri expoziciach tenofoviru najmene;j Styrikrat vys$sich nez tie, ktoré
sa oCakavaju po podani emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu. Minimalna infiltracia histiocytov bola
pritomna v o¢iach psov pri expoziciach tenofovir-alafenamidu a tenofoviru priblizne 4- a 17-krat
vyssich, v uvedenom poradi, ako tie, ktoré sa ocakavaji po podani emtricitabinu/tenofovir-
alafenamidu.

V klasickych analyzach genotoxicity nebol tenofovir-alafenamid mutagénny 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 $tudia u potkanov a §tudie karcinogenity sa
vykonali iba s tenofovir-dizoproxilfumaratom. Na zaklade obvyklych studii karcinogénneho
potencialu a reprodukénej a vyvojovej toxicity sa neodhalilo Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Stidie
reprodukcnej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali ziadne Gcinky 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 hmotnost’ mladat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

200 mg/10 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

celuldza, mikrokrystalicka
kroskarmelo6za, sodna sol’
stearat hore¢naty

Filmovy obal

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

¢ierny oxid zelezity (E172)

200 mg/25 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety

celuldza, mikrokrystalicka
kroskarmelo6za, sodna sol’
stearat horecnaty

Filmovy obal

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

indigokarminovy hlinity lak (E132)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

Blistre
2 roky

HDPE fT'asa
2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Blistre
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

HDPE fl'aSa
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

200 mg/10 mg filmom obalené tablety

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s bielym nepriehl'adnym polypropylénovym (PP)
detskym bezpecnostnym uzaverom s vystusadlom s obsahom 30 a 90 filmom obalenych tabliet.

200 mg/25 mg filmom obalené tablety

Blister (OPA/alu/PE/vystsadlo/HDPE-alu/PE) obsahujtici 30 a 90 filmom obalenych tabliet.

Perforovany blister jednotkovej davky (OPA/alu/PE/vysusadlo/HDPE-alu/PE) obsahujici 30 x 1
a 90 x 1 filmom obalenu tabletu.

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s bielym nepriehl'adnym polypropylénovym (PP)
detskym bezpecnostnym uzaverom s vystusadlom s obsahom 30 a 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN
frsko
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8. REGISTRACNE CISLA

200 mg/10 mg filmom obalené tablety

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

200 mg/25 mg filmom obalené tablety

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. jula 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE 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 (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

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, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

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

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

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

SKATULA FLASE

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-monofumarat
zodpovedajici 10 mg tenofovir-alafenamidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI 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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-monofumarat
zodpovedajici 10 mg tenofovir-alafenamidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI 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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A BLISTRA

1. NAZOV LIEKU

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

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-monofumarat
zodpovedajici 25 mg tenofovir-alafenamidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

39



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CIiSLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

BUD (blister jednotkovej davky): Peroralne pouzitie
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA FLASE

1. NAZOV LIEKU

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

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-monofumarat
zodpovedajici 25 mg tenofovir-alafenamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI 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

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CIiSLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASE

1. NAZOV LIEKU

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

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-monofumarat
zodpovedajici 25 mg tenofovir-alafenamidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmom obalené tablety
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

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

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

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

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris obsahuje dve lie¢iva:

. emtricitabin, antiretrovirusovy liek typu znameho ako nukleozidovy inhibitor reverznej
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI),
o tenofovir-alafenamid, antiretrovirusovy liek typu zndmeho ako nukleotidovy inhibitor

reverznej transkriptazy (nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI).

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris blokuje ti¢inok reverznej transkriptazy, o je enzym,
ktory je nevyhnutny na rozmnoZzovanie virusu. Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris znizuje
mnozstvo HIV vo vasom tele.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris je v kombinacii s inymi liekmi ur¢eny na lie¢bu infekcie
virusom l'udskej imunodeficiencie 1 (HIV-1) u dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov
a starsich s telesnou hmotnost'ou najmenej 35 kg.

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

Neuzivajte Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

o AKk ste alergicky na emtricitabin, tenofovir-alafenamid alebo na ktortikol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6 tejto pisomnej informacie).

Upozornenia a opatrenia

Pocas uzivania Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris musite zostat’ pod doh'adom vasho

lekara.

Tento liek nelieci infekciu HIV. Pocas uzivania Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa u vas
mozu nad’alej rozviniit’ infekcie alebo iné choroby spojené s infekciou HIV.
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Predtym, ako za¢nete uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, obrat’te sa na svojho

lekara:

. Ak mate problémy s peceiou alebo ak ste prekonali ochorenie pecene vratane hepatitidy.
U pacientov s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B alebo C, ktori sa lieCia
antiretrovirotikami, je vyssie riziko zavaznych a potencialne smrtelnych komplikacii pecene.
Ak mate infekciu hepatitidy B, lekar starostlivo zvazi pre vas najlepsi lieCebny rezim.

Ak mate infekciu hepatitidy B, mézu sa problémy s peceiiou zhorsit,, ak prestanete uzivat
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris. Neprestavajte uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom: pozri ¢ast’ 3, Neprestdvajte
uzivat Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

. Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vam Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nepredpise,
ak ma vas virus urCiti mutaciu spoésobujicu rezistenciu, pretoze Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris v takom pripade nemusi byt’ schopny ti€inne znizovat’ mnozstvo HIV vo
vaSom tele.

o Ak ste mali ochorenie obliciek alebo ak vySetrenia preukazali problémy s vaSimi
oblickami. Pri zacati lieCby lickom Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris a poc¢as nej
vam lekar moéze nariadit’ krvné testy na sledovanie funkcie vasich obliciek.

Pocas uzivania Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
Hned’ ked’ zacnete uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, sledujte:

. prejavy zapalu alebo infekcie
o bolest’ a stuhnutost’ klbov alebo problémy s kost’ami

— Ak spozorujete ktorykol’vek z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Dalsie
informacie si pozrite v Casti 4 ,, Mozné vedlajsie ucinky “.

Existuje moznost’, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
vyskytnu problémy s oblickami (pozri Cast’ Upozornenia a opatrenia).

Deti a dospievajici

Nepodavajte tento liek detom vo veku 11 rokov alebo mladSim alebo s telesnou hmotnostou nizSou
ako 35 kg. Pouzitie Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris u deti vo veku 11 rokov alebo
mladSich sa doteraz nesktimalo.

Iné lieky a Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris moze vzajomne
posobit’ s inymi lickmi. V dosledku toho m6zu byt zmenené mnozstva Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris alebo inych liekov vo vasej krvi. To moze zastavit’ spravny G¢inok vasich liekov
alebo zhorsit’ niektoré vedlajsie ucinky. V niektorych pripadoch moze vas lekar upravit’ davku alebo
skontrolovat’ hladiny lieku vo vasej krvi.

Lieky pouzivané na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy B:

Neuzivajte Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris s liekmi, ktoré obsahuju:
o tenofovir-alafenamid

tenofovir-dizoproxil

lamivudin

adefovir-dipivoxil

— Ak uzivate niektory z tychto lickov, povedzte to svojmu lekarovi.
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Iné typy liekov:
Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:

o antibiotika pouzivané na lieCbu bakterialnych infekcii vratane tuberkuldzy obsahujuce:
- rifabutin, rifampicin a rifapentin

o antivirotika (protivirusové lieky) pouzivané na liecbu HIV:
- emtricitabin a tipranavir

o antikonvulziva pouzivané na liecbu epilepsie, ako napriklad:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin

o rastlinné pripravky pouzivané na liecbu depresie a tizkosti obsahujuce:

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

— AK uZivate tieto alebo akékol'vek iné lieky, povedzte to svojmu lekarovi. Neukoncite liecbu bez
konzultacie so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie

o Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.
o Ak otehotniete, ihned” o tom informujte svojho lekara a opytajte sa na potencialne prinosy

a rizika vaSej antiretrovirusovej lieCby pre vas a pre vase diet’a.

Ak ste Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris uzivali pocas tehotenstva, vas lekar moze
pozadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho dietata.
U deti, ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTI, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko
vedrlajsich ucinkov.

Pocas liecby s Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris nedojcite, pretoze jedno z lieCiv
v tomto lieku prechadza do materského mlicka.

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

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

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris moéze sposobit’ zavraty. Ak mate pri uzivani
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris pocit zavratu, neved’te vozidla a nepouZzivajte Ziadne
nastroje ani neobsluhujte stroje.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris obsahuje sodik

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

3. Ako uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

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

Odporacana davka je:
Dospeli: kazdy dei jedna tableta s jedlom alebo bez jedla
Dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi s telesnou hmotnost’ou najmenej 35 kg: kazdy den jedna

tableta s jedlom alebo bez jedla

Nedporuaca sa tabletu hryzt’ ani rozdrvit, pre jej horka chut’.
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Ak mate tazkosti prehltnat’ tabletu cell, moZete ju rozdelit’ na polovice. Uzite jednu polovicu za
druhou, ¢im zabezpecite, Ze uZzijete celu davku. Rozdelenu tabletu neuchovavajte.

Vidy uZivajte davku, ktoru odporucdil lekar. To zaisti, ze vas liek je Giplne ucinny a Ze sa obmedzi
riziko vyvoja odolnosti vo¢i liecbe. Nemenite davkovanie, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

AKk ste na dialyze, uzite svoju dennt ddvku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris po
dokon¢eni dialyzy.

Ak uZijete viac Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, ako mate

Ak uzijete viac ako odporacanu davku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, mozete mat’
vyssie riziko vyskytu vedlajsich ucinkov tohto lieku (pozri Cast’ 4 ,, Mozné vedlajsie ucinky ).

Okamzite sa kontaktujte so svojim lekarom alebo s najbliz§im oddelenim pohotovosti, aby vam
poradili. Vezmite si fl'asu s tabletami so sebou, aby ste mohli ukazat, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris
Je ddlezité nevynechat’ ziadnu davku Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Ak vynechate davku:

o Ak si na to spomeniete do 18 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris, musite uzit’ tabletu ¢o najskor ako je to mozné. Potom uzite vasu
nasledujicu dadvku ako obvykle.

o Ak si na to spomeniete aZ po uplynuti 18 hodin alebo neskor od ¢asu, kedy zvycajne uzivate
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, neuzite vynechanu davku. Pockajte a uzite
nasledujicu davku vo vasom obvyklom case.

AKk ste vracali menej ako 1 hodinu po uZziti Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, uZzite
d’alsiu tabletu.

Neprestavajte uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Neprestavajte uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris bez konzultacie so svojim
lekarom. PreruSenie uzivania Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris méze zavazne ovplyvnit’
ako dobre bude ucinkovat’ buduca liecba. Ak z akéhokol'vek dovodu prestanete uzivat’
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, porad’te sa so svojim lekarom skor, nez znovu zacnete
uzivat tablety Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris.

Ak sa vaSe zasoby Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris zani mifiat’, poziadajte o d’alSie
vasho lekdra alebo lekarnika. Je to ve'mi dolezité, pretoze pri preruSeni uzivania, a to aj len na
niekol’ko dni, sa mdze mnozstvo virusu zacat’ zvySovat’. Ochorenie sa mdze potom t'azsie lieCit’.

Ak mate infekciu HIV aj hepatitidu B, je vel'mi dolezité neprestat’ uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide Viatris bez toho, aby ste o tom najprv povedali svojmu lekarovi. Niekol’ko mesiacov po
ukonceni lieCby mozete potrebovat’ krvné testy. U niektorych pacientov s pokrocilym ochorenim
pecene alebo cirth6zou pecene mdze viest’ ukoncenie liecby k zhorSeniu hepatitidy, ¢o moze ohrozovat
ich zivot.

— OkamzZite povedzte svojmu lekarovi o novych alebo nezvycajnych priznakoch potom, ako
ukoncite lieCbu, najma priznaky, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.
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4.

Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mozné zavazné vedlajSie u¢inky: okamzite informujte lekara

Akékol'vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV
(AIDS), ktori mali v minulosti oportinne infekcie (infekcie, ktoré sa vyskytuju u I'udi so slabym
imunitnym systémom), sa v kratkom ¢ase po zacati antiretrovirusovej lieCby mézu vyskytnat
prejavy a priznaky zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spdsobené
zlepSenim imunitnej odpovede tela, o mu umoziuje bojovat proti infekciam, ktoré mohli byt
dovtedy pritomné bez zjavnych priznakov.

Po zacati uzivania liekov na infekciu HIV sa m6zu vyskytnut’ aj autoimunitné poruchy
(imunitny systém napada zdravé tkaniva tela). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnat
mnoho mesiacov po zacati liecby. Sledujte akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky,
ako st

- svalov slabost’,

- slabost’ za¢inajicu v rukach a chodidlach a prechadzajiucu nahor smerom k trupu tela
- palpitacie (busenie srdca), tras alebo hyperaktivitu.

2

— AK spozorujete vedlajSie u¢inky uvedené vyssie, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky
(mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob)

pocit na vracanie (nevolnost’)

Casté vedPajsie ucinky
(mozu postihovat menej ako 1 z 10 0sob)

neobvyklé sny
bolest’ hlavy
zavraty

hnacka

vracanie

bolest’ brucha

vetry (plynatost)
vyrazka

unava (vycerpanost)

Menej ¢asté vedlajSie ucinky
(mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b)

nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

problémy s travenim, vedtice k tazkostiam po jedle (dyspepsia)
opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém)

svrbenie (pruritus)

zihlavka (urtikdria)

bolest’ kibov (artralgia)

— Ak zaénete pocit'ovat’ akykolvek vedPajsi u¢inok ako zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.
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Iné acinky, ktoré mozno pozorovat’ pocas liecby HIV

Frekvencia nasledovnych vedlajSich G¢inkov nie je znama (frekvenciu nemozno odhadntit’
z dostupnych udajov).

o Problémy s kostami. U niektorych pacientov uzivajicich kombinované protivirusové lieky,
ako je Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris, sa mze rozvinit’ ochorenie kosti nazyvané
osteonekroza (odumieranie kostného tkaniva spdsobené 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 osteonekrozy su:

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

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto CiastoCne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym §tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude
vySetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedl’ajSich tcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fTasi po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Blistre: Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.

FTlase: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris obsahuje

Lieciva su emtricitabin a tenofovir-alafenamid. Kazda filmom obalena tableta
Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris obsahuje 200 mg emtricitabinu a tenofovir-alafenamid-

monofumarat zodpovedajici 10 mg tenofovir-alafenamidu alebo 200 mg emtricitabinu a tenofovir-
alafenamid-monofumarat zodpovedajuci 25 mg tenofovir-alafenamidu.
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DalSie zlozky si
Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmelozy, magnéziumstearat.

Filmovy obal:

Ciasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titanigity (E171), ¢ierny oxid Zelezity (E172) (len
200 mg/10 mg filmom obalené tablety), makrogol, mastenec, indigokarminovy hlinity lak (E132) (len
200 mg/25 mg filmom obalené tablety).

Ako vyzera Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris a obsah balenia

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/10 mg filmom obalené tablety (tablety) su sivé,
filmom obalené obojstranne vypuklé tablety obdlznikového tvaru so skosenou hranou s rozmermi
(priblizne 15 mm x 7 mm), na jednej strane tablety s vtlacenym napisom ,,ET 1 a,,V* na druhej
strane.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris 200 mg/25 mg filmom obalené tablety (tablety) st
modré, filmom obalené obojstanne vypuklé tablety obdiznikového tvaru so skosenou hranou

s rozmermi (priblizne 15 mm x 7 mm), na jednej strane tablety s vtlaéenym napisom ,,ET 2*“ a,,V*“ na
druhej strane.

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide Viatris sa dodava vo fl'aSiach s 30 a 90 filmom obalenymi
tabletami (so silikagélovym vysusadlom, ktoré treba uchovavat’ vo fl'asi na ochranu tabliet).
Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo nadobke a nesmie sa uZit'.

K dispozicii su nasledovné velkosti balenia: Skatule s obsahom 1 fTase s 30 a 90 filmom obalenymi
tabletami.

200 mg/25 mg filmom obalené tablety st k dispozicii tiez v Skatuliach obsahujucich blistre

po 30 a 90 filmom obalenych tabliet a perforované blistre jednotkovej davky po 30 x 1 a 90 x 1
filmom obalene;j tablete.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

frsko

Vyrobca:

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca. 1,
H-2900 Komarom
Mad’arsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu 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
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bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

Sverige

Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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