PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako
maleét).

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Jedna tableta obsahuje 93,6 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Bledozelena, bikonvexna filmom obalena tableta, kapsulovitého tvaru s rozmermi

19,80 mm x 9,00 mm s oznaenim ,,M‘ na jednej strane tablety a ,,ETD* na druhej strane.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba infekcie HIV—1:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan je indikovany na kombinovanu antiretrovirusovu terapiu
dospelych, infikovanych HIV-1 (pozri Cast’ 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan je indikovany aj na lie¢bu dospievajucich infikovanych
HIV-1, s rezistenciou na NRTI alebo toxicitou vylucujucou pouzitie lickov prvej linie, (pozri Casti 4.2,
44a5.1).

Preexpoziéna profylaxia (PrEP):

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan je v kombinacii s bezpe¢nej$imi sexualnymi praktikami
indikovany na preexpozicnu profylaxiu na zniZenie rizika pohlavne ziskanej infekcie HIV-1

u dospelych a dospievajtcich s vysokym rizikom (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podavanie Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ma zac¢at’ lekar so skisenostami s lieCbou
HIV infekcie.

Déavkovanie

Liecba HIV u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich, s hmotnostou minimalne 35 kg:
Jedna tableta jedenkrat denne.

Prevencia HIV u dospelych a dospievajiicich vo veku 12 rokov a starsich s hmotnostou minimdlne
35 kg: jedna tableta jedenkrat denne.



Ak je nevyhnutné vysadit’ alebo modifikovat’ davku jednej zo zloziek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan, st na lie¢bu infekcie HIV—1 dostupné separatne lieky emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilu. Prezrite si, prosim, sthrny charakteristickych vlastnosti lieku pre tieto lieky.

Ak sa davka emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu oneskori do 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania,
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa ma uzit’ ¢o najskor a ma sa d’alej pokracovat’ v obvyklej

davkovacej schéme. Ak sa davka emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu oneskori o viac ako 12 hodin a je
takmer Cas na nasledujucu davku, vynechana davka sa nema uzit’ a ma sa pokrac¢ovat’ v obvyklej

davkovacej schéme.

Ak sa vyskytne vracanie do 1 hodiny od uZzitia Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, ma sa uzit
d’al$ia tableta. Ak sa vyskytne vracanie po viac ako 1 hodine od uzitia Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan, nemusi sa uzit’ druha davka.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi: nie je potrebna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Emtricitabin a tenofovir sa eliminuju renalnou exkréciou a u jedincov s renalnou dysfunkciou sa

expozicia emtricitabinu a tenofoviru zvysSuje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Dospeli s poruchou funkcie obliciek

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa ma u jedincov s klirensom kreatininu (CrCl) < 80 ml/min pouzit’
iba v pripade, ked’ sa potencialny prinos povazuje za prevysSujuci jeho potencialne riziko (pozri

tabulku 1).

Tabulka 1: odporuc¢ané davkovania u dospelych s poruchou funkcie obli¢iek

Liecba infekcie HIV-1

Preexpozi¢na profylaxia

Lahké porucha funkcie obli¢iek
(CrCl 50-80 ml/min)

Obmedzené udaje z klinickych
stadii podporuji podavanie
jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Obmedzené udaje z klinickych
stadii podporuji podavanie
jedenkrat denne u jedincov, ktori
nie su infikovani HIV-1 s CrCl 60-
80 ml/min. Pouzitie sa neodporuca
u jedincov, ktori nie st infikovani
HIV-1 s CrCl < 60 ml/min, ked’ze
sa pouzitie v tejto populacii
neskiimalo (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Stredne t'azka porucha funkcie
oblic¢iek (CrCl 30-49 ml/min)

Na zaklade modelov
farmakokinetickych udajov
jednorazovej davky pre emtricitabin
a tenofovir-dizoproxil u jedincov,
ktori nie st infikovani HIV

s rozdielnymi stupfiami poruchy
funkcie obli¢iek sa odporuca
podavanie emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilu kazdych 48 hodin
(pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie sa v tejto populacii
neodportca.

Tazka porucha funkcie obli¢iek
(CrCl < 30 ml/min)
a hemodialyzovani pacienti

Neodporuica sa, pretoze
kombinovanou tabletou sa nemozu
dosiahnut’ zodpovedajuce redukcie
davky.

Pouzitie v tejto populacii sa
neodportica.

Pediatricki pacienti s poruchou funkcie obliciek:
Neodporuca sa pouzivat’ u jedincov, ktori stt mladsi ako 18 rokov a maju poruchu funkcie obli¢iek

(pozri Cast’ 4.4).




Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa nevyzaduje Ziadna Uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu u deti vo veku do 12 rokov neboli

stanovené (pozri Cast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Peroralne podavanie. Je vhodnejsie, ak sa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan uziva s jedlom.

Filmom obalena tableta sa mdze rozpustit’ v priblizne 100 ml vody, pomarancovej §t'avy alebo
hroznovej stavy a okamzite uzit'.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pouzitie na preexpozi¢ni profylaxiu u jedincov s neznamym alebo pozitivnym stavom HIV-1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s HIV-1 obsahujucou mutacie

Pacienti s HIV-1 obsahujucou mutaciu K65R, ktori sa uz predtym liecili antiretrovirotikami sa maji
uzivaniu emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu vyhnut' (pozri ¢ast’ 5.1).

Celkova stratégia prevencie infekcie HIV-1

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nie je vzdy ucinny pri prevencii ziskavania HIV-1. Cas néstupu
ochrany po zacati uzivania emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu nie je znamy.

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa ma uZzivat’ na preexpozi¢nu profylaxiu len ako sucast’ celkovej
stratégie prevencie infekcie HIV-1 vratane pouzivania d’al$ich preventivnych opatreni proti HIV-1
(napr. dosledné a spravne pouzivanie kondomov, znalost’ stavu HIV—1, pravidelné testovanie inych
pohlavne prenosnych infekcii).

Riziko rezistencie pri nezistenej infekcii HIV-1

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa ma pouZzivat’ na znizenie rizika ziskania HIV-1 len u jedincov,
u ktorych je potvrdené, ze st HIV negativni (pozri Cast’ 4.3). PocCas uzivania emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilu na preexpozi¢ni profylaxiu sa ma v pravidelnych intervaloch opétovne overovat’ HIV-
negativny stav jedincov (napr. minimalne kazdé 3 mesiace) pomocou kombinovaného testu antigén-
protilatka.

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil samotny nepredstavuje kompletny rezim liecby HIV-1 a u jedincov
s nezistenou infekciou HIV-1, ktori uzivaji len emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, sa objavili HIV
mutacie spojené s rezistenciou.

Ak su pritomné klinické priznaky zhodné s aktitnou virusovou infekciou a existuje podozrenie na
nedavnu expoziciu HIV—1, pouzitie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa ma oddialit’ o minimalne
jeden mesiac a pred zacatim uzivania emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu na preexpozi¢ni profylaxiu
sa ma opatovne overit’ stav HIV—1.

Vyznam adherencie
Ucinnost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu v znizovani rizika ziskavania HIV-1 méa vysokua
korelaciu s adherenciou, ¢o potvrdili meratelné hladiny lie¢iva v krvi (pozri Cast’ 5.1). Jedinci



neinfikovani HIV-1 maji byt v pravidelnych intervaloch pouceni o potrebe striktného dodrZziavania
odportcéanej dennej schémy podavania emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu.

Pacienti infikovani virusom hepatitidy B alebo C

U pacientov infikovanych HIV-1 s chronickou hepatitidou B alebo C lie¢enych antiretrovirusovou
terapiou existuje zvysené riziko zavaznych a potencialne smrtel'nych neziaducich reakcii na pecen.
Na lie¢bu HIV infekcie u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B (HBV) alebo virusom
hepatitidy C (HCV) majt lekari vziat’ do Gvahy sucasné postupy liecby HIV.

Bezpecnost’ a i¢innost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu pri preexpozi¢nej profylaxii u pacientov
s HBV alebo HCV infekciou neboli stanovené.

V pripade stibeznej antivirusovej terapie hepatitidy B alebo C si pozrite aj prislusné sthmy
charakteristickych vlastnosti licku pre tieto lieky. Pozri tiez pod PouzZitie s ledipasvirom
a sofosbuvirom alebo sofosbuvirom a velpatasvirom nizsie.

Tenofovir-dizoproxil je indikovany na liecbu HBV a emtricitabin preukazal vo farmakodynamickych
studiach aktivitu proti HBV, bezpe¢nost’ a i¢innost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu u pacientov
s chronickou infekciou HBV vsak nebola $pecificky stanovena.

Ukoncenie liecby emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom u pacientov infikovanych HBV sa moze
spajat’ so zavaznymi akutnymi exacerbaciami hepatitidy. Pacienti infikovani HBV, u ktorych sa
ukonci liecba emtricitabimom/tenofovir-dizoproxilom, sa musia dokladne sledovat’ na zéklade
klinickych a laboratornych vysetreni najmenej niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby. Ak je to
vhodné, moze sa zacat’ opatovna liecba hepatitidy B. U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene
alebo cirh6zou sa ukoncenie liecby neodporuca, pretoze polieCebnd exacerbacia hepatitidy moze viest
k dekompenzacii pecene.

Ochorenie pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu nie je u pacientov s vyznamnymi
ochoreniami peCene stanovena. Farmakokinetika tenofoviru sa Studovala u pacientov s poruchou
funkcie peCene a nevyzaduje sa ziadna uprava davky. Farmakokinetika emtricitabinu sa u pacientov

s poruchou funkcie pe¢ene neStudovala. Na zaklade minimalneho hepatalneho metabolizmu a renalnej
cesty eliminacie emtricitabinu nie je pravdepodobné, Ze sa u pacientov s poruchou funkcie pecene
bude vyzadovat tprava davky emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov infikovanych HIV-1 s existujicou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej
hepatitidy je pocas kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy,
CART) zvysena frekvencia abnormalit funkcie pecene a maju byt sledovani podl'a Standardného
postupu. Ak sa u tychto pacientov preukaze zhorSenie ochorenia pe¢ene, musi sa zvazit' prerusenie
alebo ukoncenie liecby.

Ucinky na obli¢ky a kosti u dospelych

Ucinky na oblicky

Emtricitabin a tenofovir sa primarne vylucuju oblickami kombinéciou glomerularne;j filtracie

a aktivnej tubularnej sekrécie. Pri pouzivani tenofovir-dizoproxilu sa hlasilo renalne zlyhanie, porucha
funkcie obliciek, zvySeny kreatinin, hypofosfatémia a proximalna tubulopatia (vratane Fanconiho
syndromu) (pozri Cast’ 4.8).

Monitorovanie obliciek
Pred zacatim liecby infekcie HIV-1 Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan alebo pri pouziti na
preexpozi¢nu profylaxiu sa u vsetkych jedincov odportica vypocitat’ klirens kreatininu.



U jedincov bez rizikovych faktorov ochorenia obliciek sa odporuca sledovat renalnu funkciu (klirens
kreatininu a sérové fosfaty) po dvoch az Styroch tyzdnoch uzivania, po troch mesiacoch uzivania
a nasledne po kazdych troch az Siestich mesiacoch.

U jedincov s rizikom ochorenia obli¢iek sa vyZaduje CastejSie sledovanie renalnej funkcie.

Pozri tiez pod Subezné podavanie inych liekov niZsie.

Manazment obliciek u pacientov infikovanych HIV-1

Ak su sérové fosfaty < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) alebo klirens kreatininu poklesne u niektorého
pacienta uzivajuceho emtricitabin/tenofovir-dizoproxil na < 50 ml/min, do jedného tyzdna sa ma
opatovne prehodnotit’ renalna funkcia vratane merani koncentracii krvnej glukozy, krvného draslika
a glukézy v moci (pozri Cast’ 4.8, proximalna tubulopatia). U pacientov s klirensom kreatininu
znizenym na < 50 ml/min alebo so zniZenim sérovych fosfatov na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) sa ma
zvazit’ preruSenie liecby emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom. PreruSenie lieCby
emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom sa ma zvazit’ aj v pripade progresivneho poklesu renalne;j
funkcie, ak sa nezisti ziadna in4 pricina.

Renalna bezpecnost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa skiimala u pacientov infikovanych HIV—1
s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 80 ml/min) iba vo velmi obmedzenom rozsahu.
Upravy davkovacieho intervalu sa odporaéaju pacientov infikovanych HIV-1 s klirensom kreatininu
30-49 ml/min (pozri &ast’ 4.2). Obmedzené Gidaje z klinickych $tidii naznacuj, ze predizeny
davkovaci interval nie je optimalny a moZze viest' k zvySenej toxicite a moznej neadekvatnej odpovedi.
Okrem toho, v jednej malej klinickej §tidii bola u podskupiny pacientov s klirensom kreatininu medzi
50 a 60 ml/min, ktori dostavali tenofovir-dizoproxil v kombinacii s emtricitabinom kazdych 24 hodin,
expozicia tenofoviru 2-4-nasobne vyssia a doslo u nich k zhorSeniu funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).
Preto je u pacientov s klirensom kreatininu < 60 ml/min pri pouzivani emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilu potrebné dokladné vyhodnotenie prinosu a rizika a musi sa dokladne sledovat’ ich renalna
funkcia. Okrem toho sa mé u pacientov dostavajicich emtricitabin/tenofovir-dizoproxil v predizenom
davkovacom intervale dokladne sledovat’ klinickd odpoved’ na liecbu. Pouzitie
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) a u pacientov, u ktorych sa vyzaduje hemodialyza, pretoze
kombinovanou tabletou sa nemé6zu dosiahnut’ zodpovedajice znizenia davky (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Manazment obliciek u PrEP

Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil nebol skimany u jedincov neinfikovanych HIV-1 s klirensom
kreatininu < 60 ml/min a jeho pouZitie sa preto v tejto populacii neodporuca. Ak su sérové fosfaty
< 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) alebo klirens kreatininu poklesne u niektorého jedinca uzivajiceho
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil na preexpozi¢nt profylaxiu na < 60 ml/min, do jedného tyzdna sa
ma prehodnotit’ renalna funkcia vratane merani koncentrécii krvnej glukozy, krvného draslika

a glukozy v moci (pozri Cast’ 4.8, proximalna tubulopatia). U jedincov s klirensom kreatininu
zniZzenym na < 60 ml/min alebo so zniZenim sérovych fosfatov na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), sa ma
zvazit prerusenie uzivania emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu. Prerusenie uzivania
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa ma zvazit’ aj v pripade progresivneho poklesu renlnej funkcie,
ak sa nezisti ziadna ina pricina.

’

Ucinky na kosti

Abnormality kosti ako je osteomalacia, ktoré sa mdzu prejavovat’ ako pretrvavajuca alebo zhorSujuca
sa bolest’ kosti, a ktoré mézu obcas prispievat’ k zlomeninam, sa mozu spajat’ s proximalnou renalnou
tubulopatiou indukovanou tenofovir-dizoproxilom (pozri Cast’ 4.8).

Pri podozreni na abnormality kosti alebo ich zisteni sa ma zaistit’ vhodna konzultacia.
Liecba infekcie HIV-1:

V randomizovanych kontrolovanych klinickych skuSaniach v trvani do 144 tyzdnov sa u pacientov
infikovanych HIV alebo HBV pri pouziti tenofovir-dizoproxilu pozorovalo zniZenie hustoty mineralov



v kostiach (bone mineral density, BMD). Po ukonc¢eni lieCby sa toto znizenie BMD zvy¢ajne
zmiernilo.

V inych stadiach (prospektivnych a prierezovych) sa najvyraznejsie poklesy BMD pozorovali

u pacientov lieCenych tenofovir-dizoproxilom v ramei rezimu lie¢by obsahujuceho inhibitor proteazy
so zosilnenym G¢inkom. Stihrnne, vzhl'adom na abnormality kosti stvisiace s tenofovir-dizoproxilom
a obmedzenia dlhodobych tdajov o vplyve tenofovir-dizoproxilu na zdravie kosti a riziko fraktur sa u
pacientov s osteoporozou alebo so zlomeninami kosti v anamnéze maja zvazit alternativne rezimy
liecby.

Preexpozicna profylaxia

V klinickych $tadiach s jedincami neinfikovanymi HIV-1 sa pozorovali malé poklesy BMD. V stadii
$0 498 muzmi boli priemerné zmeny v porovnani s vychodiskovymi hladinami od -0,4 % do -1,0 %
v bedrovych kostiach, chrbtici, kréku femuru a trochantere u muzov, ktori dostavali denne
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil na profylaxiu (n = 247) oproti placebu (n =251).

Ucinky na obli¢ky a kosti u pediatrickej populacie

Nie je tplne isté, aké su dlhodobé ucinky tenofovir-dizoproxilu na obli¢ky a kosti pocas liecby
infekcie HIV-1 v pediatrickej populacii a dlhodobé ucinky emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu na
obli¢ky a kosti pri pouzivani na preexpozi¢nu profylaxiu u neinfikovanych dospievajucich (pozri
¢ast’ 5.1). NavySe nie je mozné plne potvrdit’ reverzibilitu renalnej toxicity po ukonceni liecby HIV-1
tenofovir-dizoproxilom alebo po ukonceni preexpozicnej profylaxie emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilu.

Pre kazdy jednotlivy pripad sa odporuca multidisciplinarny pristup pri zvazeni pomeru prinosov

a rizik pouzivania emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu na liecbu infekcie HIV-1 alebo na preexpozicni
profylaxiu, pri rozhodovani o vhodnom monitorovani pocas liecby (vratane rozhodnutia o vysadeni
lieCby) a pri posudeni potreby suplementacie.

Pri pouzivani emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu na preexpozi¢nu profylaxiu sa maju jedinci pri
kazdej navsteve prehodnocovat’ na potvrdenie toho, ¢i u nich pretrvava vysoké riziko infekcie HIV-1.
Riziko infekcie HIV-1 sa ma zvazit’ oproti moznym ucinkom na oblicky a kosti pri dlhodobom
pouzivani emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu.

Uéinky na oblicky

V klinickej $tadii GS-US-104-0352 boli hlasené neziaduce ucinky zhodné s proximalnou renalnou
tubulopatiou u pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do < 12 rokov (pozri
Casti4.8a5.1).

Sledovanie obliciek

Funkcia obliciek (klirens kreatininu a sérovy fosfat) sa ma vyhodnotit’ pred zacatim lieCby HIV-1
alebo preexpozicnou profylaxiou pomocou emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu a ma sa sledovat’ pocas
pouzivania rovnako ako u dospelych (pozri vyssie).

Manazment obliciek

Ak sa potvrdi, Ze hodnota sérového fosfatu je < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/I) u ktoréhokol'vek
pediatrického pacienta uzivajuceho emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, maji sa renalne funkcie
opatovne posudit’ v priebehu jedného tyzdna vratane merania glukozy v krvi, draslika v krvi

a koncentracie glukozy v moci (pozri Cast’ 4.8, proximalna tubulopatia). Ak je podozrenie na
abnormality obli¢iek alebo st zistené abnormality, je potrebné dohodnut’ si konzultaciu s nefroldgom
pre zvazenie preruSenia pouzivania emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu. PreruSenie pouzivania
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu treba zvazit aj v pripade progresivneho zniZenia renalnej funkcie,
ked’ nebola zistena ziadna ina pricina.

Subezné podavanie a riziko rendlnej toxicity
Platia rovnaké odporucania ako u dospelych (pozri Subezné podavanie inych liekov nizsie).




Porucha funkcie obliciek

Pouzitie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa neodporuca u pediatrickych pacientov s poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2). Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nema zacat’ pouZzivat’

u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢ick a ma sa vysadit’ u pediatrickych pacientov,
u ktorych vznikne porucha funkcie obli¢iek pocas lie¢by emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom.

Ucinky na kosti

Pouzivanie tenofovir-dizoproxil méze spdsobit’ pokles BMD. U¢inky zmien BMD, ku ktorym doslo

v suvislosti s tenofovir-dizoproxilom, na dlhodobé zdravie kosti a riziko zlomenin v budtcnosti nie st
jasné (pozri Cast’ 5.1).

Ak su pocas pouZzivania emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu u akéhokol'vek pediatrického pacienta
zistené kostné abnormality alebo ak je na takéto abnormality podozrenie, je potrebné dohodnut’ si

konzultaciu u endokrinologa a/alebo nefrologa.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukdzy

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

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze by suviseli s nicktorou konkrétnou lie¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na lie¢bu HIV. Poruchy metabolizmu
lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analogy mozu sposobovat rozny stupeit ovplyvnenia mitochondridlnej funkcie, ¢o 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 G¢inky boli Casto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym néstupom (hypertonia, konvulzia, abnormalne
spravanie). V sucasnosti nie je zname, ¢i st tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju vziat' do Givahy pre kazdé dieta vystavené nukleoz(t)idovym analégom in utero,

u ktorych sa vyskytnll zavazné klinické nalezy neznamej etioldgie, a to hlavne neurologické nalezy.
Tieto zistenia neovplyviluji sucasné narodné odporti€ania 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 vzniknat
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi su cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
Jjirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba.

Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany Cas do ich nastupu je
réznorodejsi a tieto udalosti sa mozu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Oportunne infekcie

U pacientov infikovanych HIV-1, ktori dostavajt emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alebo akukol'vek
inu antiretrovirusovu terapiu sa mozu nad’alej rozvijat’ oportinne infekcie a iné komplikacie infekcie



HIV, a preto majt zostat’ pod dokladnym klinickym dohl'adom lekarov, skisenych v lie¢be pacientov
s HIV pridruzenymi chorobami.

Osteonekréza

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

Subezné podavanie invych liekov

Pouzivaniu emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa treba vyhnut' pri sibeznom alebo neddvnom pouZziti
nefrotoxickych liekov (pozri Cast’ 4.5). Ak sa sibeznému pouzitiu s nefrotoxickymi latkami neda
vyhnut', ma sa tyZzdenne sledovat’ renalna funkcia.

U pacientov infikovanych HIV-1 lie¢enych tenofovir-dizoproxilom a s rizikovymi faktormi renalne;
dysfunkcie sa po zacati podavania vysokych davok alebo viacerych nesteroidovych antiflogistik
(NSAID) hlasili pripady akutneho renalneho zlyhania. Ak sa emtricitabin/tenofovir-dizoproxil podava
subezne s nejakym NSAID, musi sa adekvatne sledovat’ rendlna funkcia.

U pacientov infikovanych HIV—1 dostavajucich tenofovir-dizoproxil v kombinacii s inhibitorom
proteazy so zosilnenym uc¢inkom ritonavirom alebo kobicistatom sa hlasilo vyssie riziko poruchy
funkcie oblic¢iek. U tychto pacientov je potrebné dokladné sledovanie renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.5).
U pacientov infikovanych HIV—1 s renalnymi rizikovymi faktormi sa ma subezné podavanie
tenofovir-dizoproxilu s inhibitorom proteazy so zosilnenym t¢inkom ddkladne vyhodnotit’.

Emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa nesmie podavat’ stibezne s inymi liekmi obsahujticimi
emtricitabin, tenofovir-dizoproxil, tenofovir-alafenamid a inymi cytidinovymi analégmi, ako je
lamivudin (pozri ¢ast’ 4.5). Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie podavat’ subezne s adefovir-
dipivoxilom.

Pouzitie s ledipasvirom a sofosbuvirom, sofosbuvirom a velpatasvirom alebo sofosbuvirom,
velpatasvirom a voxilaprevirom

Bolo preukazané, ze stibezné podéavanie tenofovir-dizoproxilu s ledipasvirom/sofosbuvirom,
sofosbuvirom/velpatasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom zvysuje plazmatické
koncentracie tenofoviru, najma pri pouziti spolu s rezimom lie¢by HIV, ktory obsahuje tenofovir-
dizoproxil a latku na zlepSenie farmakokinetiky (ritonavir alebo kobicistat).

Bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilu nebola pri sibeznom podavani s ledipasvirom/sofosbuvirom,
sofosbuvirom/velpatasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom a latky na zlepSenie
farmakokinetiky stanovena. Je potrebné zvazit’ potencidlne rizik4 a prinosy spojené so subeznym
podéavanim, najma u pacientov so zvySenym rizikom dysfunkcie obli¢iek. Pacienti uzivajuci
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir subezne alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

s tenofovir-dizoproxilom a inhibitorom HIV proteézy so zosilnenym uc¢inkom majua byt sledovani

z dovodu neziaducich reakcii spojenych s tenofovir-dizoproxilom.

Subezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu
Subezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Terapia trojkombinaciou nukleozidov

Ked’ bol tenofovir-dizoproxil kombinovany s lamivudinom a abakavirom ako aj s lamivudinom
a didanozinom v rezime jedenkrat denne, bola u HIV-1 infikovanych pacientov hlasena vysoka miera
virologického zlyhania a vyskytu rezistencie v skorej faze lieCby. Lamivudin a emtricitabin su si



Strukturalne vel'mi podobné a existujii podobnosti vo farmakokinetike a farmakodynamike tychto
dvoch latok. Preto sa mézu pozorovat’ rovnaké problémy, ak sa emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
podava s tretim nukleozidovym analogom.

Starsi

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nestudoval u jedincov starSich ako 65 rokov. U jedincov starSich

ako 65 rokov je viac pravdepodobné, ze budi mat’ zniZzent renalnu funkciu, preto treba pri podavani
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu star§im 'ud'om postupovat’ opatrne.

Pomocné latky

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi
dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Pretoze emtricitabin/tenofovir-dizoproxil tablety s fixnou kombinéaciou davky obsahuji emtricitabin
a tenofovir-dizoproxil, akékol'vek interakcie, ktoré boli zistené u tychto lie¢iv samostatne, sa mdzu

vyskytnut’ s touto kombinaciou s fixnou davkou. Interakéné Studie sa uskutocnili len u dospelych.

Ustaleny stav farmakokinetiky emtricitabinu a tenofoviru nebol ovplyvneny, ked bol emtricitabin
podavany spolu s tenofovir-dizoproxilom oproti ich samostatnému davkovaniu.

In vitro a klinické farmakokinetické Stidie interakcii ukézali, ze pravdepodobnost’ pre CYP450
sprostredkované interakcie emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu s inymi liekmi je nizka.

Subezné uzivanie sa neodporuca

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie podavat sibezne s inymi lieckmi obsahujucimi
emtricitabin, tenofovir-dizoproxil, tenofovir-alafenamid alebo iné cytidinové analogy, ako je
lamivudin (pozri ¢ast’ 4.4). Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie podavat’ subezne s adefovir
dipivoxilom.

Didanozin: sibezné podavanie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4 a tabul’ku 2).

Lieky vylucované rendlnou cestou: ked’ze su emtricitabin a tenofovir priméarne vyluc¢ované oblickami,
moze subezné podavanie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu s liekmi znizujiicimi renalnu funkciu
alebo konkurujucimi v aktivnej tubularnej sekrécii (napr. cidofovir) zvysit’ sérové koncentracie
emtricitabinu, tenofoviru a/alebo sibezne podavanych liekov.

Treba sa vyhnut pouzitiu emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu pri sibeznom alebo nedavnom pouziti
nefrotoxickych liekov. Niektoré priklady zahfiiaju aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet,
ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir alebo interleukin-2, avSak nie st obmedzené len na
tieto lieky (pozri Cast’ 4.4).

Iné interakcie

Interakcie medzi emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom alebo jej jednotlivymi zlozkami a inymi
liekmi su uvedené nizsie v tabul’ke 2 (narast je oznaceny ako ,,1*, pokles ako ,,| ““, Ziadna zmena ako
>, dvakrat denne ako ,,b.i.d.* a jedenkrat denne ako ,,q.d.*). Ak su dostupné, v zatvorkach su
uvedené 90 % intervaly spol’ahlivosti.
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Tabul’ka 2: interakcie medzi emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom alebo jej jednotlivymi

zloZkami a inymi liekmi

Liecivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin s 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporicania tykajuce sa stiibeZného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirotika

Proteazové inhibitory

atazanavir/ritonavir/tenofovir-
dizoproxil

(300 mg q.d./100 mg

q.d./245 mg q.d.)

atazanavir:

AUC: | 25% (] 42 az | 3)
Chax: | 28% (| 50 az 15)
Conin: l 26% (l 46 az T 10)

Neodporucaju sa ziadne upravy davok.
Zvysené vystavenie sa tenofoviru moze
zosiliiovat’ neziaduce uinky suvisiace
s tenofovirom, vratane poskodenia
obli¢iek Rendlna funkcia sa ma

AUC: 1 32% (1 25 az 1 38)
Cmax: >

Cuin: 1 51% (1 37 a2 1 66)

lopinavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

tenofovir: starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).
AUC: 1 37%
Cmax: T 34%
Chin: 129%
atazanavir/ritonavir/emtricitabin | Interakcia sa nes§tudovala.
darunavir/ritonavir/tenofovir- darunavir: Neodporucaja sa ziadne Gpravy davok.
dizoproxil AUC: & Zvysené vystavenie sa tenofoviru moze
(300 mg q.d./100 mg Chin: <& zosiliovat’ neziaduce ucinky stvisiace
q.d./245 mg q.d.) s tenofovirom, vratane poSkodenia
tenofovir: obli¢iek Renalna funkcia sa ma
AUC: 1 22% starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).
Cnmin: 137%
darunavir/ritonavir/emtricitabin | Interakcia sa ne§tudovala.
lopinavir/ritonavir/tenofovir- lopinavir/ritonavir: Neodporucaju sa ziadne Gpravy davok.
dizoproxil AUC: « Zvysené vystavenie sa tenofoviru moze
(400 mg b.i.d./100 mg Chnax: <> zosiliovat’ neziaduce uinky stvisiace
b.i.d./245 mg q.d.) Chin: <> s tenofovirom, vratane poskodenia
obli¢iek Rendlna funkcia sa ma
tenofovir: starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

NRTIs

didanozin/tenofovir-dizoproxil

Stubezné podavanie tenofovir-
dizoproxilu a didanozinu ma za
nasledok 40-60%-né zvySenie
systémového vystavenia sa
didanozinu.

didanozin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Subezné podavanie
emtricitabinu/tenofovir disoproxilu

a didanozinu sa neodporaca (pozri
Cast’ 4.4).

Zvysené systémové vystavenie sa
didanozinu méze zvysit’ neziaduce
reakcie suvisiace s didanozinom.
Zriedkavo boli hlasené pripady
pankreatitidy a laktatovej acidozy,
ktoré boli niekedy smrtel'né. Subezné
podavanie tenofovir-dizoproxilu a
didanozinu v davke 400 mg denne bolo
spojené so znaénym poklesom poctu
CD4 buniek, pravdepodobne z dovodu
intracelularnej interakcie zvySujucej
hladinu fosforylovaného (t. j.
aktivneho) didanozinu. Davka
didanozinu zniZzena na 250 mg stibezne
podavana s tenofovir-dizoproxilom
bola spojena s hlaseniami vysokej
miery virologického zlyhania vo
viacerych testovanych kombinaciach
na lie¢bu infekcie HIV-1.

lamivudin/tenofovir-dizoproxil

lamivudin:

AUC: | 3% (| 8 % az 1 15)
Cnax: l 24 % (l 44 az l 12)
Chin: NC

tenofovir:

AUC: | 4% (] 15az178)
Cmax: 1102 % (] 96 az 1 108)
Chmin: NC

Lamivudin a emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa nesmu podavat’ sibezne
(pozri Cast’ 4.4).

efavirenz/tenofovir-dizoproxil

efavirenz:
AUC: [4% (| 7az ] 1)
Crax: | 4% (1 9az12)
Chmin: NC

tenofovir:
AUC: | 1% (] 8az16)
Cmax: 17 % (] 62z 122)
Cminl NC

Nevyzaduje sa ziadna Gprava davky
efavirenzu.

ANTIINFEKTIVA

Antivirusové latky proti virusu hepatitidy B (HBV)

adefovir-dipivoxil/tenofovir-
dizoproxil

adefovir-dipivoxil:

AUC: [ 11% (] 14az | 7)
Cnax: l 7 % (l 13 az l 0)
Chin: NC

tenofovir:
AUC: [2% (]| 5az10)
Cmax: | 1% (] 72z 1 6)
Chmin: NC

Adefovir-dipivoxil

a emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa
nesmu podavat’ subezne (pozri

Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Antivirusové latky proti virusu hepatitidy C

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)1

ledipasvir:

AUC: 196% (1 74 to 1 121)
Cnax: T 68% (T 54 to T 84)
Chin: T 118% (1 91 to 1 150)

sofosbuvir:
AUC: &

Cinax: &

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Conin: T 42% (1 34 a2 1 49)

atazanavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Cuin: 1 63% (1 45 az 1 84)

ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 45% (1 27 a2 1 64)

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

tenofovir:
AUC: &
Crmax: T47% (137 az 1 58)
Cuin: 147% (1 38 az 1 57)

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo subezného
podania tenofovir-dizoproxilu,
ledipasviru/sofosbuviru

a atazanaviru/ritonaviru moze zvySovat’
neziaduce reakcie spojené s tenofovir-
dizoproxilom, vratane poruchy funkcie
obliciek.

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti

s ledipasvirom/sofosbuvirom a latky na
zlepSenie farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombindcia ma byt podavana
s opatrnost'ou s ¢astym sledovanim
obliciek, ak iné alternativy nie st
k dispozicii (pozri Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
darunavir/ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)1

ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <>

sofosbuvir:
AUC: | 27% (] 35az | 18)
Cmax: | 37% (| 48 az | 25)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

darunavir:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: <«

ritonavir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: 1 48% (1 34 az 1 63)

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 1 50% (1 42 az 1 59)
Cmax: 1 64% (1 54 az 1 74)
Cmin: 1 59% (1 49 az 1 70)

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo subezného
podania tenofovir-dizoproxilu,
ledipasviru/sofosbuviru

a darunaviru/ritonaviru mézu zvysovat
neziaduce reakcie spojené s tenofovir-
dizoproxilom, vratane poruchy funkcie
obli¢iek. Bezpecnost’ tenofovir-
dizoproxilu nebola stanovena pri
pouziti s ledipasvirom/sofosbuvirom

a latky na zlepSenie farmakokinetiky
(napr. ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnost'ou s ¢astym sledovanim
obliciek, ak iné alternativy nie su k
dispozicii (pozri Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

ledipasvir:

AUC: | 34% (| 41 az | 25)
Cmax: | 34% (| 41 az 1 25)
Cmin: | 34% (| 43 az 1 24)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

efavirenz:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: <«

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 198% (1 77 az 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 az 1 104)
Cmin: 1 163% (1 137 az 1 197)

Neodporuca sa ziadna tiprava davky.
Zvysené vystavenie tenofoviru moze
zosiliovat’ neziaduce reakcie spojené
s tenofovir-dizoproxilom, vratane
poskodenia obliciek.

Funkcia obli¢iek mé byt starostlivo
sledovana (pozri ¢ast’ 4.4).

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: <

rilpivirin:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 140% (131 az 1 50)
Cmax: <«

Cmin: 191% (1 74 az 1 110)

Neodporuca sa ziadna uprava davky.
Zvysené vystavenie tenofoviru moze
zosiliovat’ neziaduce reakcie spojené
s tenofovir-dizoproxilom, vratane
poskodenia obliciek.

Funkcia obli¢iek ma byt starostlivo
sledovana (pozri ¢ast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) +
dolutegravir

(50 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

dolutegravir
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 165% (159az171)
Cmax: 161 % (1 51 az 1 72)
Cmin: 1 115 % (1 105 az 1 126)

Nevyzaduje sa ziadna Gprava davky.
Zvysené vystavenie tenofoviru moze
zosilovat’ neziaduce ucinky spojené
s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo sledovana
(pozri Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%

AUC: &

Cmax: <

Cmin: 142 % (1 37 az 1 49)

velpatasvir:

AUC: 1142 % (1 123 az 1 164)
Cmax: 155% (141az171)
Cmin: 1 301 % (1 257 az 1 350)

atazanavir:

AUC: &

Cmax: <«

Cmin: 739 % (1 20 az 1 61)

ritonavir:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: 129 % (1 15 az 1 44)

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

tenofovir:
AUC: &
Cmax: 155 % (143 az 1 68)
Cmin: 1739 % (1 31 az 1 48)

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo subezného
podania tenofovir-dizoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru

a atazanaviru/ritonaviru moézu
zvySovat’ neziaduce ucinky spojené

s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obli¢ick. Bezpecnost’
tenofovir-dizoproxilu nebola stanovena
pri pouZiti so
sofosbuvirom/velpatasvirom a latky na
zlepSenie farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnost'ou a s ¢astym sledovanim
obliciek (pozri Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
darunavir/ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: | 28 % (| 34 az | 20)
Cmax: | 38 % (| 46 az | 29)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

velpatasvir:

AUC: &

Cmax: | 24% (] 35az | 11)
Cmin: <

darunavir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

ritonavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 139% (133 az 1 44)
Cmax: 1 55 % (145 az 1 66)
Cmin: 152 % (1 45a2159)

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo subezného
podania tenofovir-dizoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru

a darunaviru/ritonaviru mézu zvysovat
neziaduce ucinky spojené s tenofovir-
dizoproxilom vratane poruchy funkcie
obli¢iek. Bezpecnost’ tenofovir-
dizoproxilu nebola stanovena pri
pouziti so sofosbuvirom/velpatasvirom
a latky na zlepSenie farmakokinetiky
(napr. ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnost'ou a s ¢astym sledovanim
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

18




Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
lopinavir/ritonavir

(800 mg/200 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: | 29 % (] 36 az | 22)
Cmax: | 41 % (| 51 az | 29)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

velpatasvir:

AUC: &

Cmax: | 30% (] 41az | 17)
Cmin: 1 63 % (1 43 az 1 85)

lopinavir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

ritonavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

tenofovir:
AUC: &
Cmax: 142 % (127 az157)
Cmin: <

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo subezného
podania tenofovir-dizoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru

a lopinaviru/ritonaviru moézu zvysovat’
neziaduce ucinky spojené s tenofovir-
dizoproxilom vratane poruchy funkcie
obli¢iek. Bezpecnost’ tenofovir-
dizoproxilu nebola stanovena pri
pouziti so sofosbuvirom/velpatasvirom
a latky na zlepSenie farmakokinetiky
(napr. ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnost'ou a s ¢astym sledovanim
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

19




Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
raltegravir

(400 mg b.i.d) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

raltegravir:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: | 21 % (| 58 az 1 48)

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 140 % (1 34 az 1 45)
Cmax: 146 % (1 39 az 1 54)
Cmin: 170 % (1 61 az 1 79)

Neodporuca sa ziadna tiprava davky.
Zvysené vystavenie tenofoviru moze
zosilovat’ neziaduce ucinky spojené
s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo sledovana
(pozri Cast’ 4.4).

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: 138 % (1 14 az 1 67)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

velpatasvir:

AUC: | 53 % (| 61 az | 43)
Cmax: | 47 % (] 57 az | 36)
Cmin: | 57 % (| 64 az | 48)

efavirenz:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

emtricitabin:
AUC:
Cmax: <>
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 181 % (1 68 az 1 94)
Cmax: 177 % (1 53 az 1 104)
Cmin: 1 121 % (1 100 az 1 143)

Pri subeznom podavani
sofosbuviru/velpatasviru a efavirenzu
sa oc¢akava zniZenie plazmatickych
koncentracii velpatasviru. Stibezné
podavanie sofosbuviru/velpatasviru

s rezimami obsahujucimi efavirenz sa
neodporuca.
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

rilpivirin:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: Ad

tenofovir:

AUC: 140 % (1 34 az 1 46)
Cmax: 144 % (1 33 az 1 55)
Cmin: 1 84 % (1 76 az 1 92)

Neodporuca sa ziadna tiprava davky.
Zvysené vystavenie tenofoviru moze
zosilovat’ neziaduce ucinky spojené
s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo sledovana
(pozri Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg q.d.)* +
darunavir (800 mg q.d.) +
ritonavir (100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil (200 mg/245 mg

q.d.)

sofosbuvir:

AUC: «

Cmax: | 30 %

Cmin: neaplikovateI'né

GS-331007%

AUC: &

Cmax:

Cmin: neaplikovatel'né

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

voxilaprevir:
AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Cmin: 1 300 %

darunavir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: | 34 %

ritonavir:
AUC: 145 %
Cmax: 1 60 %
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

tenofovir:

AUC: 139 %
Cmax: 148 %
Cmin: 147 %

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo subezného
podania tenofovir-

dizoproxilu, sofosbuviru/
velpatasviru/voxilapreviru

a darunaviru/ritonaviru mézu zvysovat’
neziaduce reakcie spojené s tenofovir-
dizoproxilom vratane poruchy funkcie
obliciek.

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti

so sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilap
revirom a latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr. ritonavirom
alebo kobicistatom).

Tato kombinécia sa ma pouzivat’
s opatrnostou s ¢astym sledovanim
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).
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Liecdivo podla
terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 %
intervalmi spoPahlivosti, ak su
dostupné (mechanizmus)

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania
s emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom
(emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

sofosbuvir

(400 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: | 19% (| 40 az 1 10)

GS-331007%
AUC: «
Cmax: | 23% (| 30 az 1 16)

efavirenz:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

tenofovir:
AUC: &
Cmax: 1 25% (1 8 az 1 45)

Cmin: g

Nevyzaduje sa ziadna Gprava davky.

ribavirin/tenofovir-dizoproxil

ribavirin:

AUC: 126 % (120 az 1 32)
Cmax: | 5% (] 11 az11)
Cmin: NC

Nevyzaduje sa ziadna Gprava davky
ribavirinu.

Antivirusové latky proti virusu herpes

famciklovir/emtricitabin

famciklovir:

AUC: |9% (] 16az | 1)
Cmax: | 7% (] 22 az 1 11)
Cmin: NC

emtricitabin:
AUC: [ 7% (| 13az | 1)
Cmax: | 11% (] 20az1 1)
Cmin: NC

Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky
famcikloviru.

Antimykobakteridlne lieky

rifampicin/tenofovir-dizoproxil

tenofovir:

AUC: | 12% (] 16 az | 8)
Cmax: | 16 % (| 22 az | 10)
Cmin: | I5% (] 12az | 9)

Nevyzaduje sa ziadna Gprava davky.

PERORALNA ANTIKONCEPCIA

norgestimat/etinylestradiol/
tenofovir-dizoproxil

norgestimat:

AUC: | 4% (] 32az134)
Cmax: | 5% (] 27 az 1 24)
Cmin: NC

etinylestradiol:

AUC: |4% (] 9az10)
Cmax: | 6% (| 13az10)
Cmin: | 2% (] 9az16)

Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky
norgestimatu/etinylestradiolu.
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Liecivo podl'a Utinky na hladiny lie¢iva Odporucania tykajuce sa subezZného

terapeutickej oblasti Priemerna percentuilna podavania
zmena AUC, Cmax, Cmin § 90 % s emtricitabinom/tenofovir-
intervalmi spoPahlivosti, ak su dizoproxilom
dostupné (mechanizmus) (emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)
IMUNOSUPRESIVA
takrolimus/tenofovir- takrolimus: Nevyzaduje sa ziadna Giprava davky
dizoproxil/emtricitabin AUC:14% (1 3az111) takrolimu.
Cmax: 13% (] 3az19)
Cmin: NC
emtricitabin:

AUC: | 5% (1 9az | 1)
Cmax: | 11% (| 17az ] 5)
Cmin: NC

tenofovir:
AUC:16% (| 1az 1 13)
Cmax: 113 % (1 1 az 1 27)

Cmin: NC
NARKOTICKE ANALGETIKA
metadon/tenofovir-dizoproxil metadon: Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky
AUC:15% (1 2az113) metadénu.
Cmax: 15% (] 3az 1 14)
Cmin: NC

NC = nevypocitané.

N/A = neaplikovatel'né

' Udaje ziskané zo subezného podavania s ledipasvirom/sofosbuvirom. Striedavé podavanie (po 12 hodinach) viedlo
k podobnym vysledkom.

2 Predominantny cirkulujici metabolit sofosbuviru.

3 Studia vykonana s pridanim d’alsich 100 mg voxilapreviru s cielom dosiahnut’ expoziciu voxilapreviru o¢akévani
u pacientov infikovanych HCV.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov u gravidnych Zien (viac ako 1 000 ukonéenych gravidit) nepoukazuje na
malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu spojené s emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom.
Stadie na zvieratach s emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom nepoukazuju na reprodukéni toxicitu

(pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa ma o uzivani emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu pocas gravidity uvazovat,
iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Bolo preukazané, Ze sa emtricitabin a tenofovir vylucuju do I'udského mlieka. Nie s dostatocné
informacie o G¢inkoch emtricitabinu a tenofoviru u novorodencov/dojciat. Emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa preto nema uzivat’ poc¢as dojcenia.

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

Fertilita

O G¢inku emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu na I'udi nie st k dispozicii Ziadne udaje. Stadie na
zvieratach nepreukazali Skodlivé ucinky emtricitabinu alebo tenofovir-dizoproxilu na fertilitu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Jedinci
vSak musia byt informovani, Ze pocas lieCby ako emtricitabinom, tak aj tenofovir-dizoproxilom boli
hlasené zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Infekcia HIV-1: Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v otvorenej, randomizovanej klinickej $tadii
u dospelych (GS-01-934, pozri ¢ast’ 5.1), povazované za mozno alebo pravdepodobne stvisiace

s emtricitabinom a/alebo tenofovir-dizoproxilom boli nevol'nost’ (12%) a hnacka (7%). Profil
bezpecnosti emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu v tejto Studii bol v stlade s predchadzajiucimi
skisenost’ami s tymito latkami, ked bola kazda z nich podavana s inymi antiretrovirusovymi latkami.

Preexpozicna profylaxia: v dvoch randomizovanych placebom kontrolovanych stadiach (iPrEx,
Partners PrEP), v ktorych 2 830 dospelych neinfikovanych HIV-1 dostavalo emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil jedenkrat denne na preexpozicni profylaxiu, neboli identifikované ziadne nové neziaduce
reakcie. Pacienti boli sledovani s medianom 71 tyzdiov a 87 tyzdnov, v uvedenom poradi.
NajcastejSou hlasenou neziaducou reakciou v skupine s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom

v §tadii iPrEx bola bolest’ hlavy (1 %).

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych $tudii a zo skiisenosti pacientov infikovanych HIV—1 po uvedeni lieku
na trh povaZzované za prinajmensom mozno suvisiace s liecbou so zlozkami emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilu st zoradené v tabul’ke 3 nizsie, podla tried organovych systémov a frekvencie. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.
Frekvencie su definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000
az < 1/100) alebo zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabul’ka 3: Tabulkovy siihrn neZiaducich reakcii spojenych s jednotlivymi zloZkami
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu zaloZeny na skiisenostiach z klinickych §tadii a na
skusenostiach po uvedeni lieku na trh

Frekvencia | Emtricitabin | Tenofovir-dizoproxil
Poruchy krvi a lymfatického systému:
Casté: neutropénia
Menej Casté: anémia’
Poruchy imunitného systému:
Casté: | alergicka reakcia |
Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Velmi Casté: hypofosfatémia'
Casté: hyperglykémia, hypertriglyceridémia
Menej Casté: hypokaliémia!
Zriedkavé: laktatova acidéza
Psychické poruchy:
Casté: | nespavost, abnormalne sny |
Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: bolest’ hlavy zavraty
Casté: zavraty bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu.
Vel'mi Casté: hnacka, nevol'nost’ hnacka, vracanie, nevol'nost’
o zvysena 'amy.l aza Vr’atane zvysene) bolest’ brucha, abdominélna
Casté: pankreatickej amylazy, zvySend sérova . . .
. . 8 . distenzia, flatulencia
lipaza, vracanie, bolest’ brucha, dyspepsia
Menej Casté: pankreatitida
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Frekvencia | Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté: zvys$ena sérova aspartataminotransferaza zvySené transamindzy
(AST) a/alebo zvysena sérova
alaninaminotransferaza (ALT),

hyperbilirubinémia
Zriedkavé: steat6za peCene, hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Vel'mi Casté: vyrazky
Casté: vezikulobulézne vyrazky, pustularne

vyrazky, makulopapularne vyrazky,
vyrazky, svrbenie, zihlavka, zmeny
sfarbenia koZe (zvySend pigmenticia)®

Menej Casté: angioedém’

Zriedkavé: angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Velmi Casté: zvysend kreatinkindza

Casté zniZend hustota minerdlov v kostiach |
Menej Casté: rabdomyolyza!, svalova slabost’!
Zriedkavé: osteomalécia (prejavuje sa ako bolest’

kosti a obcas prispieva
k zlomenindm)'?, myopatia'

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Menej Casté: zvyseny kreatinin, proteinuria,
proximalna renalna tubulopatia
vratane Fanconiho syndromu

Zriedkavé: renalne zlyhanie (akatne

a chronické), akutna tubularna
nekroza, nefritida (vratane akutnej
intersticidlnej nefritidy)?, nefrogénny
diabet insipidus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté: asténia

Casté: bolest, asténia

! T4to neziaduca reakcia sa moZze vyskytnit ako dosledok proximalnej rendlnej tubulopatie. Bez jej vyskytu sa nepovazuje za
kauzalne spojeny s tenofovir-dizoproxilom.

2 Pri podani emtricitabinu pediatrickym pacientom sa ¢asto vyskytovala anémia a vel'mi ¢asto zmeny sfarbenia koze (zvySena
pigmentacia).

3 Tato neziaduca reakcia bola identifikovana pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, nepozorovala sa vsak

v randomizovanych kontrolovanych klinickych $tadiach s emtricitabinom zahriiujticich dospelych pacientov alebo HIV
Studiach s emtricitabinom zahriujucich pediatrickych pacientov, ani v randomizovanych kontrolovanych klinickych stadiach
s tenofovir-dizoproxilom ani v rozsirenom programe dostupnosti tenofovir-dizoproxilu. Kategoria frekvencie bola stanovena
zo Statistického vypoctu zakladajiiceho sa na celkovom pocte pacientov vystavenych emtricitabinu v randomizovanych
kontrolovanych klinickych stadiach (n =1 563) alebo tenofovir-dizoproxilu v randomizovanych kontrolovanych klinickych
studiach a rozsirenom programe dostupnosti (n =7 319).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Porucha funkcie obliciek

Ked'ze emtricitabin/tenofovir-dizoproxil méze spdsobit’ poruchu funkcie obli¢iek, odportaca sa
sledovanie renalnej funkcie (pozri ¢ast’ 4.4). Proximalna renalna tubulopatia sa vo vSeobecnosti
vyriesila alebo zlepsila po ukonceni podavania tenofovir-dizoproxilu. U niektorych pacientov
infikovanych HIV-1 sa vSak poklesy klirensu kreatininu Gplne nevyriesili napriek vysadeniu
tenofovir-dizoproxilu. U pacientov ohrozenych poruchou funkcie obli¢iek (napriklad pacienti

s vychodiskovymi rendlnymi rizikovymi faktormi, pokro¢ilym HIV ochorenim alebo pacienti ktorym
su subezne podavané nefrotoxické lieky) existuje zvySené riziko vyskytu neuplného obnovenia
renalnej funkcie napriek vysadeniu tenofovir-dizoproxilu (pozri Cast’ 4.4).

Laktatova acidoza

Pripady laktatovej acid6zy boli hlasené pri podavani tenofovir-dizoproxilu samotného alebo
v kombinacii s inymi antiretrovirotikami. Pacienti s predispozi¢nymi faktormi, napriklad pacienti
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s dekompenzovanou cirh6zou pecene alebo pacienti dostavajuci subezné lieky, o ktorych sa vie, Ze
vyvolavaju laktatovi acidozu, maji zvysené riziko, Ze u nich pocas liecby tenofovir-dizoproxilom
dojde k zavaznej laktatovej acidoze vratane smrti.

Metabolickeé parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukdzy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase zacatia CART vzniknut’
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie. Boli tiez zaznamenané aj
poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); avSak
zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa m6zu vyskytnat’ mnoho mesiacov
po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

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

Pediatricka populacia

Vyhodnotenie neziaducich reakcii suvisiacich s emtricitabinom je zaloZené na sktisenostiach z troch
pediatrickych studii (n = 169), v ktorych boli emtricitabinom v kombinacii s d’al§im antiretrovirdlnym
liekom lieCeni pediatricki pacienti infikovani HIV, vo veku 4 mesiace az 18 rokov, ktori neboli
predtym lieCeni (n = 123) a ktori uz boli lieCeni (n = 46). Navyse k neziaducim reakciam hlasenych

u dospelych, anémia (9,5 %) a zafarbenie koze (31,8 %) sa vyskytli Castejsie v klinickych §tadiach

s pediatrickymi pacientmi ako u dospelych (pozri Cast’ 4.8 Tabulkovy suhrn neziaducich ucinkov).

Vyhodnotenie neziaducich uc¢inkov suvisiacich s tenofovir-dizoproxilom je zaloZené na dvoch
randomizovanych klinickych stadiach (Stidie GS—US-104-0321 a GS-US-104-0352) u 184
pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 (vo veku 2 az < 18 rokov), ktori dostali lie€bu tenofovir-
dizoproxilom (n = 93) alebo placebo/aktivnu kontrolu (n = 91) v kombinacii s inym
antiretrovirusovym liekom po dobu 48 tyzdnov (pozri Cast’ 5.1). Neziaduce u€inky pozorované

u pediatrickych pacientov, ktori dostavali lie¢bu tenofovir-dizoproxilom, boli zhodné s tymi, ktoré sa
pozorovali v klinickych studiach s tenofovir-dizoproxilom u dospelych (pozri Casti 4.8 Tabulkovy
suhrn neziaducich ucinkov a 5.1).

U pediatrickych pacientov bola hlasena redukcia v BMD. U dospievajtcich infikovanych HIV-1 (vo
veku 12 az < 18 rokov) Z-skére BMD pozorované u jedincov, ktori dostavali tenofovir-dizoproxil,
bolo nizsie ako Z-skére BMD pozorované u jedincov dostavajtcich placebo. U deti infikovanych
HIV-1 (vo veku 2 az 15 rokov), bolo pozorované Z-skore BMD nizsie u jedincov, ktori boli prevedeni
na tenofovir-dizoproxil nez u jedincov, ktori pokracovali vo svojom rezime so stavudinom alebo
zidovudinom (pozri Casti 4.4 a 5.1).

V studii GS-US-104-0352 bolo 89 pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 so strednou
hodnotou veku 7 rokov (rozsah od 2 do 15 rokov) vystavenych tenofovir-dizoproxilu so strednou
hodnotou dizky trvania 331 tyzdiiov. Osmi z 89 pacientov (9,0 %) ukonéili lie¢bu skaganym liekom

z dovodu renalnych neziaducich udalosti. Pat jedincov (5,6 %) malo laboratérne nalezy klinicky
zhodné s proximalnou renalnou tubulopatiou, z toho 4 ukoncili liecbu tenofovir-dizoproxilom. Sedem
pacientov malo hodnotu odhadovanej rychlosti glomerularne;j filtracie (GFR) medzi 70

a 90 ml/min/1,73 m? Medzi nimi boli 3 pacienti, u ktorych doslo ku klinicky vyznamnému poklesu
odhadovaného GFR pocas liecby, pricom po vysadeni tenofovir-dizoproxilu doslo k zlepseniu.
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Iné osobitné skupiny pacientov

Jedinci s poruchou funkcie obliciek: ked’ze tenofovir-dizoproxil méze sposobit’ renalnu toxicitu,

u kazdého dospelého s poruchou funkcie obliciek, ktory dostava emtricitabin/tenofovir disoproxil, sa
odportcéa dokladné sledovanie renalnej funkcie (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2). Neodporuca sa pouZzitie
emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu u jedincov mladsich ako 18 rokov s poruchou funkcie obli¢iek
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV alebo HCV: profil neziaducich reakcii emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilu u obmedzeného poctu HIV infikovanych pacientov v studii GS-01-934, subezne
infikovanych HBV (n = 13) alebo HCV (n = 26), bol podobny, ako sa pozoroval u pacientov
infikovanych HIV bez subeznej infekcie. Zvysenie AST a ALT sa v tejto populacii pacientov predsa
len vyskytlo podl'a o¢akévania CastejSie ako u beznej populacie infikovanych HIV.

Exacerbacie hepatitidy po vysadeni liecby: w HBV-infikovanych pacientov bola po vysadeni liecby
klinicky a laboratorne preukazana hepatitida (pozri Cast’ 4.4).

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, jedinec sa musi sledovat’ na symptomy toxicity (pozri ¢ast’ 4.8) a v pripade
potreby musi byt’ zacata Standardna podporna liecba.

Az do 30 % davky emtricitabinu a priblizne 10 % davky tenofoviru sa moze odstranit’ hemodialyzou.
Nie je zname, ¢i sa emtricitabin alebo tenofovir méze odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotikum na systémové pouzitie; antivirotikd na lieCbu HIV
infekcii, kombinacie. ATC koéd: JOSARO03

Mechanizmus u¢inku

Emtricitabin je nukleozidovy analdg cytidinu. Tenofovir-dizoproxil sa in vivo konvertuje na tenofovir,
nukleozidomonofosfatovy (nukleotidovy) analog adenozinmonofosfatu. Ako emtricitabin, tak aj
tenofovir maju Specifickl aktivitu voci virusu l'udskej imunodeficiencie (HIV-1 a HIV-2) a voci
virusu hepatitidy B.

Emtricitabin a tenofovir sa fosforyluju celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat

a tenofovirdifosfat. /n vitro stadie ukazali, ze ako emtricitabin, tak aj tenofovir sa m6zu tiplne
fosforylovat’, ked’ sa v bunkach kombinuja. Emtricitabintrifosfat a tenofovirdifosfat kompetitivne
inhibuji HIV-1 reverznl transkriptazu a spésobujl prerusenie DNA retazca.

Ako emtricitabintrifosfat, tak aj tenofovirdifosfat su slabé inhibitory DNA polymeraz u cicavcov
a in vitro a in vivo toxicita vo¢i mitochondriam sa nepreukazala.
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Antivirusova in vitro aktivita

Pri kombinovani emtricitabinu a tenofoviru in vitro sa pozorovala synergicka antivirusova aktivita.
Aditivne az synergické ucinky sa pozorovali v kombinovanych §tadidch s proteazovymi inhibitormi
a s nukleozidovymi a nenukleozidovymi analégovymi inhibitormi HIV reverznej transkriptazy.

Rezistencia

In vitro: u niektorych HIV-1 infikovanych pacientov sa pozorovala rezistencia spdsobena vznikom
M184V/I mutacie s emtricitabinom alebo K65R mutacie s tenofovirom.

Virusy rezistentné voci emtricitabinu s M184V/I mutaciou boli skrizene rezistentné voci lamivudinu,
ale zachovali si citlivost’ voc¢i didanozinu, stavudinu, tenofoviru a zidovudinu. K65R mutacia sa moze
tiez selektovat’ abakavirom alebo didanozinom a ma za nasledok redukovan citlivost’ voci tymto
latkam a vo¢i lamivudinu, emtricitabinu a tenofoviru. U pacientov s HIV-1 prechovavajicim K65R
mutaciu sa ma vyhniit’ uzivaniu tenofovir-dizoproxilu. Okrem toho bola tenofovirom selektovana
substitacia K70E v reverznej transkriptaze HIV-1 a ma za nasledok nizkotroviovu redukovant
citlivost’ vo€i abakaviru, emtricitabinu, lamivudinu a tenofoviru. HIV-1, pri ktorom sa exprimovali tri
alebo viac mutacii spojenych s tymidinovymi analégmi (thymidine analogue associated mutations,
TAMs), ktoré zahriali bud M41L alebo L210W mutaciu reverznej transkriptazy, vykazovalo
redukovant citlivost’ voci tenofovir-dizoproxilu.

In vivo liecba HIV-1: v otvorenej randomizovanej klinickej stadii (GS-01-934) u predtym
antiretrovirusovo nelieCenych pacientov sa urovanie genotypu vykonavalo na plazmatickych
izolatoch HIV-1 vsetkych pacientov s potvrdenou HIV RNA > 400 kopii/ml v 48., 96. alebo
144. tyzdni alebo pri vysadeni lieku v pociato¢nom §tadiu §tadie. Stav od 144. tyzdna:

o M184V/I mutacia, ktora vznikla v 2/19 (10,5%) izolatoch analyzovanych u pacientov zo
skupiny emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu/efavirenzu a v 10/29 (34,5%) izolatoch
analyzovanych v skupine lamivudinu/zidovudinu/efavirenzu (p-hodnota < 0,05, Fisherov
exaktny test porovnavajuci skupinu emtricitabinu+tenofovir-dizoproxilu so skupinou
lamivudinu/zidovudinu medzi vSetkymi pacientmi).

o Ziadny z analyzovanych virusov neobsahoval mutaciu K65R ani K70E.

o Genotypova rezistencia vo¢i efavirenzu, hlavne mutacia K103N, vznikla vo viruse u 13/19
(68%) pacientov v skupine emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu/efavirenzu a vo viruse u 21/29
(72%) pacientov v porovnavacej skupine.

In vivo - preexpozicnd profylaxia: vzorky plazmy z 2 klinickych §tadii, iPrEx a Partners PrEP,
jedincov neinfikovanych HIV-1, boli analyzované na 4 varianty HIV-1 exprimujlce substitticie
aminokyselin (napr. K65R, K70E, M184V a M1841), ktoré potencialne poskytuju rezistenciu na
tenofovir alebo emtricitabin. V klinickej stadii iPrEx neboli v Case sérokonverzie zistené u jedincov,
ktori sa infikovali HIV-1 po zaradeni do $tadie, ziadne varianty HIV—1 exprimujiuce K65R, K70E,
M184V alebo M1841. U 3 z 10 jedincov, ktori mali akutnu infekciu HIV pri zaradeni do $tadie, boli
zistené mutacie M1841 a M184V v HIV 2 z 2 jedincov v skupine s emtricitabinon/tenofovir-
dizoproxilom a 1 z 8 jedincov v skupine s placebom.

V klinickej $tadii Partners PrEP neboli v ¢ase sérokonverzie zistené u jedincov, ktori sa nakazili HIV—
1 pocas studie, ziadne varianty HIV-1 exprimujice K65R, K70E, M184V alebo M1841. U 2 zo

14 jedincov, ktori mali akiitnu infekciu HIV pri zaradeni do $tudie, bola zistena mutacia K65R
(spojena s rezistenciou na emtricitabin) v HIV 1 z 5 jedincov v skupine s tenofovir-dizoproxilom

245 mg a mutacia M184V v HIV 1 z 3 jedincov v skupine s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom.

Klinické tidaje
Liecba infekcie HIV-1: v otvorenej randomizovanej klinickej §tadii (GS-01-934) bol predtym
antiretrovirusovo nelieCenym dospelym pacientom infikovanym HIV-1 podavany bud’ v rezime

jedenkrat denne emtricitabin, tenofovir-dizoproxil a efavirenz (n = 255), alebo fixna kombinacia
lamivudinu a zidovudinu dvakrat denne a efavirenz jedenkrat denne (n = 254). Pacientom v skupine
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emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu boli podavané emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a efavirenz od
96. tyzdna po 144. tyzden. V randomizovanych skupinach boli pociato¢né hodnoty medianu
plazmatickej HIV-1 RNA (5,02 a 5,00 logio kopii/ml) a pocty CD4 buniek (233 a 241 buniek/mm?)
podobné. Primarnym cielom ucinnosti v tejto Studii bolo dosiahnutie a udrzanie potvrdenych
koncentracii HIV-1 RNA < 400 kopii/ml pocas 48 tyzdiov. Sekundarne analyzy u¢innosti pocas

144 tyzdiov zahtnali Cast’ pacientov s koncentraciami HIV-1 RNA < 400 alebo < 50 képii/ml a zmeny
v pocte CD4 buniek oproti pociatocnym hodnotam.

48-tyzdnové udaje ohl'adne primarneho ciel’'a ukazali, ze kombinacia emtricitabinu, tenofovir-
dizoproxilu a efavirenzu mala vysSiu antivirusova G¢innost’ v porovnani s fixnou kombinaciou
lamivudinu a zidovudinu s efavirenzom, ako je uvedené v tabulke 4. 144-tyzdnové udaje ohl'adne
sekundarneho ciel’a su tiezZ uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: 48- a 144-tyZdiiové idaje ohPadne ticinnosti zo Studie GS-01-934, v ktorej sa
podavali emtricitabin, tenofovir-dizoproxil a efavirenz predtym antiretrovirusovo neliecenym
pacientom s HIV-1 infekciou

GS-01-934
48-tyzdiova liecba

GS-01-934
144-tyzdiiova liecba

Emtricitabin +

Lamivudin +

Emtricitabin +

Lamivudin +

tenofovir- zidovudin + tenofovir- zidovudin +
dizoproxil + efavirenz dizoproxil + efavirenz
efavirenz efavirenz*
HIV-1 RNA 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
<400 képii/ml (TLOVR)
p-hodnota 0,002** 0,004 **
% rozdiel (95% IS) 11% (4% az 19%) 13% (4% az 22%)
HIV-1 RNA 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
< 50 képii/ml (TLOVR)
p-hodnota 0,021** 0,082**
% rozdiel (95% IS) 9% (2% az 17%) 8% (-1% az 17%)
Priemerna zmena v pocte +190 +158 +312 +271
CD4 buniek oproti
pociatoénym hodnotam
(pocet buniek/mm?)
p-hodnota 0,002 0,089%
Rozdiel (95% IS) 32 (9 az 55) 41 (4az79)

*  Pacientom dostavajiicim emtricitabin, tenofovir-dizoproxil a efavirenz sa podavali emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
a efavirenz od 96. do 144. tyzdna.
** p-hodnota na zaklade Cochran-Mantel-Haenszelovho testu rozvrstvena pre pociato¢nti hodnotu poétu CD4 buniek

TLOVR = Time to Loss of Virologic Response (Cas do straty virologickej odozvy)

a: Van Elterenov test

V randomizovanej klinickej studii (M02-418) boli 190, predtym antiretrovirusovo nelie¢eni dospeli
lieCeni emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom podavanymi jedenkrat denne v kombinacii

s lopinavirom/ritonavirom podavanym jedenkrat alebo dvakrat denne. V 48. tyzdni sa u 70% a 64%
pacientov preukazalo HIV-1 RNA < 50 kopii/ml pri rezimoch lopinaviru/ritonaviru podavanych
jedenkrat resp. dvakrat denne. Priemerné zmeny v pocte CD4 buniek oproti pociatonym hodnotam
boli +185 buniek/mm?* a +196 buniek/mm?.

Obmedzené¢ klinické skusenosti u pacientov subezne infikovanych HIV a HBV naznacuju, ze liecba
emtricitabinom alebo tenofovir-dizoproxilom v kombinovanej antiretrovirusovej terapii na kontrolu
HIV infekcie ma za nasledok redukciu HBV DNA (3 logio redukcia resp. 4 az 5 logio redukcia) (pozri

Cast’ 4.4).

Preexpozicna profylaxia

V stadii iPrEx (CO-US-104-0288) sa hodnotili emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alebo placebo
u 2 499 muzov neinfikovanych HIV (alebo transsexualnych Zien), ktori mali pohlavny styk s muzmi
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a ktori sa povazovali za vysoko rizikovych z dovodu infekcie HIV. Jedinci boli sledovani pocas 4 237
osoborokov. Vychodiskové charakteristiky su zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Populacia skiimana v §tudii CO-US-104-0288 (iPrEx)

placebo emtricitabin/tenofovir-
(n=1248) dizoproxil (n =1 251)

Vek (roky), priemer (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Rasa, N (%)

Cernoch/afroameri¢an 97 (8) 117 (9)

beloch 208 (17) 223 (18)

mieSanec/iny pdvod 878 (70) 849 (68)

Aziat 65 (5) 62 (5)
Etnicky povod hispanec/latino, N (%) 906 (73) 900 (72)
Pohlavné rizikové faktory pri skriningu

Pocet partnerov v predchadzajucich 12 tyzdnoch, priemer 18 (43) 18 (35)

(SD)

URALI v predchédzajucich 12 tyzdnioch, N (%) 753 (60) 732 (59)

URAI s HIV+ partnerom (alebo s partnerom s nezndmym 1009 (81) 992 (79)

stavom) v predchadzajicich 6 mesiacoch, N (%)

Zapojeny do transakéného sexu v poslednych 6 mesiacoch, 510 (41) 517 (41)

N (%)

Partner so znamou HIV+ v poslednych 6 mesiacoch, N (%) 32 (3) 23 (2)

Séroreaktivita na syfilis, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13)

Infekcia virusom herpes simplex typ 2 v sére, N (%) 430/1243 (35) 458/1241 (37)

Pozitivny nélez leukocytov (esterdzy) v moci, N (%) 22 (2) 23 (2)

URAI = nechraneny receptivny analny styk (unprotected receptive anal intercourse)

Vyskyty HIV sérokonverzie celkovo a v podskupine hlasiacej nechraneny receptivny analny styk su
znazornené v tabul’ke 6. U¢innost’ silne korelovala s adherenciou v hodnoteniach detekcie plazmy
alebo medzibunkovych hladin lieku v pripadovej kontrolnej $tadii (tabul’ka 7).

Tabulka 6: Uéinnost’ v $tidii CO-US-104-0288 (iPrEx)

placebo emtricitabin/tenofovir- | p-hodnota®®
dizoproxil
Analyza modifikovaného iimyslu liecit’ (mITT)
Sérokonverzie/N 83/1217 | 48/1 224 0,002
ZniZenie relativneho rizika (95 % CI)® 42 % (18 %, 60 %)
URALI pocas 12 tyzdiiov pred skriningom,
analyza modifikovaného umyslu lie¢it’ (mITT)
Sérokonverzie/N 72/753 | 34/732 0,0349
ZniZenie relativneho rizika (95 % CI)® 52 % (28 %, 68 %)

& P-hodnoty podl'a log-rank testu. P-hodnoty pre URAI sa vztahuju k nulovej hypotéze, Ze sa u¢innost’ lisila medzi vrstvami
podskupiny (URAI, ziadny URAI).

b ZniZenie relativneho rizika vypo&itané pre mITT na zéklade incidentov sérokonverzie, t. j. vyskytu po zaznamenani
vychodiskovych hodndt pri prvej navsteve po lie¢be (priblizne 1 mesiac po vydani posledného skusaného lieku).

Tabulka 7: Uéinnost’ a adherencia v §tidii CO-US-104-0288 (iPrEx, analyza §trukturalne
vyvaZenych pripadov a kontrol)

Kohorta Liek zisteny Liek ZniZenie relativneho rizika

nezisteny (2-stranny 95 % CI)*
jedinci HIV-pozitivni 4 (8 %) 44 (92 %) 94 % (78 %, 99 %)
jedinci HIV-negativni s vyvdZenou kontrolou 63 (44 %) 81 (56 %) —

2 ZniZenie relativneho rizika vypocitané na zaklade incidentov sérokonverzie (po zaznamenani vychodiskovych hodnot)

z dvojito zaslepené¢ho obdobia liecby pocas 8-tyzdiového sledovaného obdobia. Na vyhodnotenie detegovatelnych hladin
v plazme alebo intracelularnych hladin tenofovir-dizoproxilu-DP boli pouzité len vzorky jedincov randomizovanych na
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil.
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V klinickej $tadii Partners PrEP (CO-US-104-0380) sa hodnotili emtricitabin/tenofovir-dizoproxil,
tenofovir-dizoproxil 245 mg alebo placebo u 4 758 jedincov neinfikovanych HIV z Kene alebo
Ugandy v sérovo nezhodnych heterosexualnych paroch. Jedinci boli sledovani pocas
7 830 osoborokov. Vychodiskové charakteristiky st zhrnuté v tabul’ke 8.

Tabulka 8: Populacia skiimana v §tudii CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

nezhodného stavu

placebo tenofovir-dizoproxil emtricitabin/tenofovir-
(n=1584) 245 mg dizoproxil
(n=1584) (n=1579)
Vek (roky), median (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33(28,39) 33 (28, 40)
Pohlavie, N (%)
Muz 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Zena 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Krucové charakteristiky parov, N (%) alebo median (Q1, Q3)
Zosobaseny/a s partnerom 1552 (98) 1543 (97) 1 540 (98)
v tudii
Pocet rokov zivota 7,1 (3,0; 14,0) 7,0 (3,0; 13,5) 7,1 (3,0; 14,0)
s partnerom v §tadii
Pocet rokov znalosti 0,4 (0,1;2,0) 0,5 (0,1; 2,0) 0,4 (0,1; 2,0)

Vyskyt HIV sérokonverzie je zobrazeny v tabul’ke 9. Vyskyt HIV-1 sérokonverzie u muzov bol
0,24/100 osoborokov expozicie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu a vyskyt HIV-1 sérokonverzie

u Zien bol 0,95/100 osoborokov expozicie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu. Uginnost’ silne
korelovala s adherenciou v hodnoteniach detekcie plazmy alebo intracelularnych hladin lieku a bola
vyssia u ucastnikov podstudie, ktorym bolo poskytnuté poradenstvo ohl'adom aktivnej adherencie a je

uvedené v tabulke 10.

Tabul’ka 9: Uéinnost’ v §tidii CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

lacebo tenofovir- emtricitabin/
P dizoproxil 245 mg | tenofovir-dizoproxil
Sérokonverzie/N?* 52/1 578 17/1 579 13/1 576

Vyskyt na 100 osoborokov (95 % CI)

0,65 (0,38; 1,05)

0,50 (0,27, 0,85)

Znizenie relativneho rizika (95 % CI)

1,99 (1,49, 2,62)

67 % (44 %, 81 %)

75 % (55 %, 87 %)

& ZniZenie relativneho rizika v mITT kohorte vypocitané na zéklade incidentov sérokonverzie (po zaznamenani
vychodiskovych hodndt). Porovnania aktivnych skupin v $tudii sa vykonalo oproti placebu.

Tabul’ka 10: U¢innost’ a adherencia v §tidii CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Pocet so zistenym tenofovirom/vzorky Odhad rizika pre HIV-1 ochranu:

celkom (%) zisteny verzus nezisteny tenofovir
Kvantifikacia ZniZenie relativneho
skusaného lieku Pripad Kohorta rizika (95% CI) p-hodnota
Skupina
s FTC/tenofovir- 3/12 (25 %) 3757465 (81 %) 90 % (56 %, 98 %) 0,002
dizoproxilom*
Skupina s tenofovir- 6/17 (35 %) 363/437(83%) | 86%(67%,95%) | <0,001
dizoproxilom

Utastnici podstidie adherencie”
tenofovir-dizoproxil (245 mg)+

Podstudia emtricitabin/tenofovir- ZniZenie relativneho
adherencie placebo dizoproxil rizika (95% CI) p-hodnota
Sérokonverzie/N° (134{54% 0/745 (0 %) 100 % (87 %, 100 %) < 0,001

2 ,Pripad” = HIV sérokonvertor; ‘kohorta’ = 100 ndhodne vybranych jedincov z kazdej zo skupin s tenofovir-dizoproxilom
245 mg a s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom. Na vyhodnotenie detegovatel'nej hladiny tenofoviru v plazme boli
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pouzité len ,,pripadové™ alebo ,.kohortné* vzorky jedincov randomizovanych zo skupiny s tenofovir-dizoproxilom 245 mg
alebo s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom.

b U Ggastnikov podstudie sa aktivne sledovala adherencia, napr, neohldsenymi navstevami doma a pocitanim tabliet,

a poskytovalo sa im poradenstvo na zlepSenie dodrziavania uzivania lieku.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu u deti mladsich ako 12 rokov neboli
stanoveng¢.

Lie¢ba infekcie HIV-1 v pediatrickej populacii
Neuskutocnili sa klinické stadie s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom u pediatrickej populacie
s infekciou HIV-1.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu bola stanovena na zaklade stadii
uskutocnenych s emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom pri ich podavani ako samostatnych lieciv.

Stadie s emtricitabinom

U dojciat a deti starSich ako 4 mesiace dosiahla alebo si udrzala vacsina pacientov uZivajucich
emtricitabin Gplnu supresiu plazmatickej HIV-1 RNA pocas 48 tyzditov (89 % dosiahlo

<400 kopii/ml a 77 % dosiahlo < 50 kopii/ml).

Studie s tenofovir-dizoproxilom

V stadii GS-US-104-0321, 87 pacientov infikovanych HIV-1, ktori sa uz predtym liecili, vo veku

12 az < 18 rokov bolo liecenych tenofovir-dizoproxilom (n = 45) alebo placebom (n = 42)

v kombinécii s optimalizovanym zakladnym rezimom po dobu 48 tyzdiov. Kvoli obmedzeniam Studie
nebol na zaklade plazmatickych hladin HIV-1 RNA v 24. tyzdni preukazany prinos tenofovir-
dizoproxilu v porovnani s placebom. Na zaklade extrapolacie idajov u dospelych a komparativnych
farmakokinetickych tidajov sa vSak ocakéva prinos u populacie dospievajucich (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov, ktori dostavali lieCbu tenofovir-dizoproxilom alebo placebom, bola vychodiskova
priemernd hodnota Z-skore BMD v lumbalnej Casti chrbtice —1,004 a —0,809 a priemerna hodnota
Z-skére BMD celého tela bola —0,866 a —0,584, v uvedenom poradi. Priemerna zmena v 48. tyzdni
(koniec dvojito zaslepenej fazy) bola —0,215 a —0,165 Z-skore BMD v lumbalne;j Casti chrbtice
a—0,254 a —0,179 Z-skore BMD celého tela pre skupiny s tenofovir-dizoproxilom a placebom,

v uvedenom poradi. Priemernd hodnota rychlosti prirastku BMD bola nizsia v skupine s tenofovir-
dizoproxilom v porovnani so skupinou s placebom. Sest’ dospievajucich v skupine s tenofovir-
dizoproxilom a jeden dospievajuci v skupine s placebom mali v 48. tyzdni signifikantné zniZenie
BMD v lumbalnej casti chrbtice (definované ako strata > 4 %). Medzi 28 pacientmi, ktori dostavali
96 tyzdnov liecbu tenofovir-dizoproxilom, sa znizilo Z-skore BMD o —0,341 pre lumbalnu Cast’
chrbtice a —0,458 pre celé telo.

V studii GS-US-104-0352, 97 pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni, vo veku 2 az < 12 rokov so
stabilnou supresiou virusu, dostavajucich lieCebny rezim so stavudinom alebo zidovudinom, bolo
randomizovanych bud’ na nahradenie stavudinu alebo zidovudinu tenofovir-dizoproxilom (n = 48)
alebo na pokracovanie v ich pdvodnom rezime (n = 49) po dobu 48 tyzdiiov. V 48. tyzdni 83 %
pacientov v skupine s lie¢bou tenofovir-dizoproxilom a 92 % pacientov v skupine so stavudinom alebo
zidovudinom malo koncentracie RNA HIV-1 <400 képii/ml. Rozdiel v pomere pacientov, ktori si
udrzali < 400 kopii/ml v 48. tyzdni bol ovplyvneny predovsetkym vysokym poctom preruSeni liecby

v liecebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom. Po vyluceni chybajucich dat, 91 % pacientov v liecCebne;j
skupine s tenofovir-dizoproxilom a 94 % pacientov v lieCebnej skupine so stavudinom alebo
zidovudinom malo koncentracie RNA HIV-1 <400 képii/ml v 48. tyzdni.

U pediatrickych pacientov bolo hlasené znizenie BMD. U pacientov, ktori dostavali lieCbu tenofovir-
dizoproxilom, stavudinom alebo zidovudinom, bola vychodiskové priemerna hodnota Z-skore BMD
lumbalnej Casti chrbtice —1,034 a —0,498, a vychodiskova priemerna hodnota Z-skére BMD celého
tela bola —0,471 a —0,386, v uvedenom poradi. Priemerna hodnota zmeny v 48. tyzdni (koniec
randomizovanej fazy) bola 0,032 a 0,087 Z-skére BMD v lumbalne;j Casti chrbtice, a —0,184 a —0,027
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Z-skére BMD celého tela pre skupiny s tenofovir-dizoproxilom a stavudinom alebo zidovudinom,

v uvedenom poradi. Priemerna hodnota rychlosti prirastku kosti v lumbalnej ¢asti chrbtice v 48. tyZdni
bola podobna medzi skupinami s tenofovir-dizoproxilom a stavudinom alebo zidovudinom. Celkovy
prirastok kosti bol nizsi v liecebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom v porovnani s liecebnou
skupinou so stavudinom alebo zidovudinom. Signifikantna (> 4 %) strata BMD v lumbalne;j Casti
chrbtice v 48. tyZdni nastala u jedného jedinca lieCeného tenofovir-dizoproxilom a nenastala

u ziadneho jedinca liec¢en¢ho stavudinom alebo zidovudinom. Z-skére BMD sa znizilo o —0,012 pre
lumbalnu ¢ast’ chrbtice a 0 —0,338 pre celé telo u 64 jedincov, ktori boli lieCeni tenofovir-
dizoproxilom po dobu 96 tyzdnov. Z-skore BMD nebolo upravované na telesnil vysku a hmotnost’.

V stadii GS-US-104-0352, 8 z 89 pediatrickych pacientov (9,0 %) vystavenych tenofovir-dizoproxilu
ukon¢ili lieCbu skasanym lickom z dévodu renalnych neziaducich udalosti. Pat jedincov (5,6 %) malo
laboratorne nélezy klinicky zhodné s proximalnou renalnou tubulopatiou, z toho 4 ukon¢ili liecbu
tenofovir-dizoproxilom (strednd hodnota expozicie tenofovir-dizoproxilu 331 tyzdnov).

Preexpozi¢na profylaxia v pediatrickej populacii

Ocakava sa, Ze bezpecnost’ a u€innost’ emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu pri preexpozicnej profylaxii
u dospievajucich, ktori dodrziavaji dennt davku, je podobna ako u dospelych s rovnakym stuptiom
adherencie. Mozné u¢inky na obli¢ky a kosti pri dlhodobom pouzivani emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilu na preexpozi¢nu profylaxiu u dospievajucich nie st jasné (pozri Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Bioekvivalencia jednej filmom obalenej tablety emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu s jednou tvrdou
kapsulou emtricitabinu 200 mg a jednou filmom obalenou tabletou tenofovir-dizoproxilu 245 mg sa
stanovila po jednorazovom podani zdravym jedincom nala¢no. Po peroralnom podani
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu zdravym jedincom sa emtricitabin a tenofovir-dizoproxil rychlo
absorbuju a tenofovir-dizoproxil sa konvertuje na tenofovir. Maximalne koncentracie emtricitabinu
a tenofoviru v sére sa pozorovali od 0,5 do 3,0 h od davkovania nalacno. Podanie
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu s jedlom malo za nasledok oneskorenie v dosiahnuti maximalnych
koncentracii tenofoviru o priblizne tri§tvrte hodiny a zvySeni AUC a Cmax tenofoviru o priblizne 35%
resp. 15% pri podani jedla s vysokym obsahom tuku alebo 'ahkého jedla, v porovnani s podanim
nala¢no. Aby sa optimalizovala absorpcia tenofoviru, odporaca sa, aby sa emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil uzivala s jedlom.

Distribtcia

Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem emtricitabinu a tenofoviru priblizne 1,4 1/kg resp.

800 ml/kg. Po peroralnom podani emtricitabinu alebo tenofovir-dizoproxilu sa emtricitabin a tenofovir
distribuuju do celého tela. Vézba emtricitabinu na l'udské plazmatické proteiny in vitro bola < 4%

a nezavisla od koncentracie pri rozmedzi 0,02 az 200 pug/ml. Proteinova vézba tenofoviru na
plazmatické alebo sérové proteiny in vitro bola menej ako 0,7 resp. 7,2%, v rozmedzi koncentracie
tenofoviru 0,01 az 25 pg/ml.

Biotransformacia

Metabolizmus emtricitabinu je obmedzeny. Biotransformacia emtricitabinu zahffa oxidaciu tiolovej
skupiny na formu 3'-sulfoxid diastereomérov (priblizne 9% davky) a konjugaciu s kyselinou
glukurénovou na formu 2'-O-glukuronidu (priblizne 4% davky). In vitro $tadie preukazali, Ze ani
tenofovir-dizoproxil, ani tenofovir nie st substratmi pre enzymy CYP450. Ani emtricitabin a ani
tenofovir neinhiboval in vitro metabolizmus lieku sprostredkovany niektorou z hlavnych I'udskych
CYP450 izoforiem, zGi¢astiujucich sa biotransformacie lieku. Emtricitabin taktiez neinhiboval uridin-
5'-difosfoglukuronyltransferazu, enzym zodpovedny za glukuronidéciu.
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Eliminacia

Emtricitabin sa primarne vylucuje oblickami s kompletnym vytazkom davky ziskanym z mocu
(priblizne 86%) a stolice (priblizne 14%). Trinast’ percent davky emtricitabinu sa znovu ziskalo v moci
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.

Tenofovir sa primarne vylucuje oblickami, ako filtraciou tak aj aktivnym tubularnym transportnym
systémom, pri¢om priblizne 70-80% nezmenenej davky sa po intravenéznom podani vyluci do mocu.
Zrejmy klirens tenofoviru bol v priemere priblizne 307 ml/min. Renalny klirens, ktory je v nadbytku
hodnoty glomeruléarne;j filtracie sa odhaduje na priblizne 210 ml/min. To poukazuje na skutocnost’, Ze
aktivna tubularna sekrécia je dolezitou sicast'ou eliminacie tenofoviru. Elimina¢ny pol¢as tenofoviru
je po peroralnom podani priblizne 12 az 18 hodin.

Starsi

Farmakokinetické stiidie s emtricitabinom alebo tenofovirom (podavanym ako tenofovir-dizoproxil) sa
neuskuto¢nili na starSich pacientoch (vo veku nad 65 rokov).

Pohlavie

Farmakokinetika emtricitabinu a tenofoviru u pacientov a pacientiek je podobna.

Etnikum

Pre emtricitabin sa nezistili ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely v désledku etnického
povodu. Farmakokinetika tenofoviru (podavaného ako tenofovir-dizoproxil) nebola Specificky

Studovana na rdznych etnickych skupinach.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické $tidie s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom sa neuskutoc¢nili s detmi

a dospievajucimi (vo veku do 18 rokov). Farmakokinetika tenofoviru v rovnovaznom stave sa
hodnotila u 8 dospievajucich pacientov infikovanych HIV-1 (vo veku 12 az < 18 rokov) s telesnou
hmotnost'ou > 35 kg a u 23 deti vo veku 2 az < 12 rokov infikovanych HIV-1. Expozicia tenofoviru
dosiahnuta u tychto pediatrickych pacientov, ktori dostavali peroralne denné davky tenofovir-
dizoproxilu 245 mg alebo 6,5 mg/kg telesnej hmotnosti tenofovir-dizoproxilu do maximalnej davky
245 mg, bola podobna expozicii dosiahnutej u dospelych, ktori dostavali jedenkrat denne davky
tenofovir-dizoproxilu 245 mg. Farmakokinetické stadie s tenofovir-dizoproxilom sa nevykonali

s detmi mladsich ako 2 roky. Farmakokinetika emtricitabinu u dojciat, deti a dospievajucich (vo veku
od 4 mesiacov do 18 rokov) bola vo vSeobecnosti podobnad tej, ktora sa zistila u dospelych.

Ocakava sa, ze farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu a tenofoviru (podavaného ako tenofovir-
dizoproxil) budi podobné u dospievajucich infikovanych HIV-1 a u neinfikovanych dospievajucich,
a to na zaklade podobnych expozicii emtricitabinu a tenofoviru u dospievajucich a dospelych
infikovanych HIV-1 a podobnych expozicii emtricitabinu a tenofoviru u dospelych infikovanych
HIV-1 a u neinfikovanych dospelych.

Porucha funkcie obli¢iek

Pre emtricitabin a tenofovir st k dispozicii iba obmedzené farmakokinetické udaje po subeznom
podani separatnych lickov alebo ako kombinacia fixnej davky u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Farmakokinetické parametre u HIV neinfikovanych jedincov s rozdielnymi stupfiami
poruchy funkcie obli¢iek sa stanovili hlavne po jednorazovom podani davok emtricitabinu 200 mg
alebo tenofovir-dizoproxilu 245 mg. Stupeii poruchy funkcie obli¢iek sa definoval podla pociatocného
klirensu kreatininu (CrCl) (normalna renalna funkcia je pri CrCl > 80 ml/min; 'ahkou poruchou
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funkcie pri CrCI = 50-79 ml/min; stredne tazkou poruchou funkcie pri CrCl = 30-49 ml/min a t'azkou
poruchou funkcie pri CrCl = 10-29 ml/min).

Priemerna (koeficient odchylky v %) expozicia emtricitabinu sa zvysila z 12 (25%) pgeh/ml

u pacientov s normalnou renalnou funkciou na 20 (6%) pgeh/ml, 25 (23%) pgeh/ml resp.

34 (6%) pgeh/ml u jedincov s 'ahkou, stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna
(koeficient odchylky v %) expozicia tenofoviru sa zvysila z 2 185 (12%) ngeh/ml u jedincov

s normalnou renalnou funkciou na 3 064 (30%) ngeh/ml, 6 009 (42%) ngeh/ml resp.

15 985 (45%) ngeh/ml u jedincov s 'ahkou, stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek.

Ocakava sa, ze predizeny davkovy interval emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu u pacientov
infikovanych HIV-1 so stredne taZkou poruchou funkcie obli¢iek ma za nasledok vyssi vrchol
plazmatickych koncentracii a nizsie hladiny Cpin v porovnani s pacientmi s normalnou renalnou
funkciou. U jedincov v poslednej faze renalneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD),
vyzadujucich si hemodialyzu, sa expozicia licku medzi dialyzou podstatne zvysila pocas 72 hodin na
53 (19%) pgeh/ml emtricitabinu a pocas 48 hodin na 42 857 (29%) ngeh/ml tenofoviru.

Na vyhodnotenie bezpe¢nosti, antivirusovej aktivity a farmakokinetiky tenofovir-dizoproxilu

v kombinacii s emtricitabinom sa uskuto¢nila mala klinicka §ttidia u HIV-infikovanych pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek. V podskupine pacientov s pociatocnym klirensom kreatininu medzi

50 a 60 ml/min, dostavajicich davku jedenkrat denne bola expozicia tenofoviru 2-4-nasobne zvysena
a doslo k zhorSeniu ¢innosti obliciek.

Farmakokinetika emtricitabinu a tenofoviru (podédvan¢ho ako tenofovir-dizoproxil) sa neStudovala
u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Udaje potrebné na odporti¢anie davok nie su

k dispozicii (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pe¢ene

Farmakokinetika emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa nestudovala u jedincov s poruchou funkcie
pecene.

Farmakokinetika emtricitabinu sa nestudovala u HBV neinfikovanych jedincov s rozdielnymi
stupniami hepatalnej insuficiencie. U HBV infikovanych jedincov bola farmakokinetika emtricitabinu
vo vSeobecnosti podobna tej u zdravych jedincov a HIV-infikovanych pacientov.

Jednorazova davka 245 mg tenofovir-dizoproxilu bola podana HIV neinfikovanym jedincom

s rozdielnymi stupiiami poruchy funkcie pecene definovanymi podl'a
Childovej-Pughovej-Turcotteovej (CPT) klasifikacie. Farmakokinetika tenofoviru bola u jedincov

s poruchou funkcie pecene v podstate nezmenena, co naznacuje, ze u tychto jedincov sa nevyzaduje
ziadna uprava davky. Priemerné (koeficient odchylky v %) hodnoty tenofoviru Cpmax @ AUCo- boli

u zdravych jedincov 223 (34,8%) ng/ml resp. 2 050 (50,8%) ngeh/ml, v porovnani

s 289 (46,0%) ng/ml a 2 310 (43,5%) ngeh/ml u jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
a 305 (24,8%) ng/ml a 2 740 (44,0%) ngeh/ml u jedincov s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Emtricitabin

Predklinické udaje pre emtricitabin ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu
a reprodukéne;j toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Tenofovir-dizoproxil

Predklinické farmakologické Studie bezpecnosti s tenofovir-dizoproxilom neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. Nalezy zo §tudii toxicity po opakovanom podavani u potkanov, psov a opic pri
expoziciach vyssich alebo rovnakych ako st klinické expozicie a s moznym vyznamom pre klinické
pouzitie zahtnaju renalnu toxicitu a toxicitu voci kostiam a pokles koncentracie sérovych fosfatov.
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Toxicita voci kostiam sa diagnostikovala ako osteomalacia (opice) a redukovana BMD (potkany

a psy). Toxicita voc¢i kostiam u mladych dospelych potkanov a psov sa vyskytla pri > 5-nadsobnych
expoziciach u deti a dospievajucich alebo dospelych pacientov. U mladych infikovanych opic sa
toxicita voci kostiam vyskytla pri vel'mi vysokych expoziciach po subkutannom podani davky

(= 40-nasobok expozicie u pacientov). Vysledky stadii na potkanoch a opiciach poukazali na pokles
intestinalnej absorpcie fosfatov s potencialnou sekundarnou redukciou BMD suvisiaci s lie¢ivom.

Stadie genotoxicity preukazali pozitivne vysledky v in vitro skuske s my$im lymfomom,
nejednoznaéné vysledky u jedného z kmenov pouzivanych v Amesovom teste a slabo pozitivne
vysledky v teste neplanovanej syntézy DNA (unscheduled DNA synthesis, UDS) s primarnymi
potkanimi hepatocytmi. V in vivo skuSke s mysimi mikrojadrami kostnej drene boli vSak vysledky
negativne.

Peroralne §tadie karcinogenity na potkanoch a mysiach preukazali len nizku incidenciu duodenalnych
tumorov u mysi pri pouziti mimoriadne vysokej davky. Vyskyt tychto tumorov pravdepodobne nie je
relevantny pre ludi.

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne G&inky na parenie, fertilitu,
graviditu ani fetalne parametre. V §tadii peri- a postnatalnej toxicity vSak tenofovir-dizoproxil
v davkach toxickych pre matku redukoval index zivotaschopnosti a hmotnost’ mlad’at.

Kombinacia emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu

V §tadiach genotoxicity a toxicity po opakovanom podévani, trvajicich jeden mesiac alebo kratSie,
s pouzitim kombinacie tychto dvoch zloziek, nebola zistena ziadna exacerbacia toxikologickych
ucinkov v porovnani so §tidiami so separatnymi zlozkami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulza
hydroxypropylceluloza, nizkosubstituovana
Cerveny oxid zelezity (E172)

koloidny bezvody oxid kremicity
monohydrat laktozy

stearat hore¢naty

Filmovy obal

monohydrat laktozy

hypromeloza

oxid titanicity (E171)

triacetin

brilantna modra FCF hlinikovy lak (E133)
zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

37



6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky

Flasa
Pouzite do 90 dni po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavat pri teplote do 25 °C, uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fT'asa s bielym nepriehl'adnym polypropylénovym skrutkovacim viecCkom alebo s bielym
nepriehladnym polyetylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom s vekom obsahujicim hlinikova
indukénu tesniacu vlozku a vysusadlo.

Balenie obsahuje 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet a viacpocetné balenie obsahuje 90 (3 balenia
po 30) filmom obalenych tabliet.

Za studena tvarovany blister laminovany vrstvou s vlozenym vystsadlom na jednej strane a tvrdenou
hlinikovou f6liou na druhej strane.

Velkosti balenia: 30 filmom obalenych tabliet a blister s jednotlivymi davkami, balenie obsahuje
30x1,90x 1, 100 x 1 filmom obalenych tabliet.

Za studena tvarovany blister s (OPA/hlinikovou f6loiu/PVC) na jednej strane a tvrdenou hlinikovou
foliou na druhej strane.

Velkosti balenia: 30 filmom obalenych tabliet a blister s jednotlivymi davkami, balenie obsahuje
30x 1,90 x 1 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 stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/16/1133/001
EU/1/16/1133/002
EU/1/16/1133/003
EU/1/16/1133/004
EU/1/16/1133/005
EU/1/16/1133/006
EU/1/16/1133/007
EU/1/16/1133/008
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EU/1/16/1133/009
EU/1/16/1133/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. decembra 2016
Datum posledného predlZenia registracie: 22. septembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) o
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE 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 UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva (biologickych lieciv)

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

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
frsko

Medis International a.s.
Bolatice, Prumyslova 961/16
747 23 Bolatice

Ceska republika

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Nemecko

Tlacena pisomna informacia 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

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSURs)

Poziadavky na predlozenie PSURSs tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurd6pskom internetovom portali pre lieky.

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

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré si podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

J vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

41



Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) zabezpeci, aby bol vSetkym lekarom, ktori budu
predpisovat/pouzivat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan dospelym a dospievajicim na PrEP,
poskytnuty vzdelavaci bali¢ek pre lekara, ktory bude obsahovat sthrn charakteristickych vlastnosti
lieku a prislusnu vzdelavaciu brozuru, ako je uvedené nizsie:

PrEP vzdelavacia broztira pre predpisujucich lekdrov pod nazvom ,,Ddlezité bezpecnostné
informacie pre predpisujucich lekarov o Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na indikéciu
pri preexpozicnej profylaxii (PrEP)*

PrEP kontrolny zoznam pre predpisujucich lekarov

PrEP vzdelavacia brozira pre jedincov, ktorym hrozi riziko, pod ndzvom ,,Dolezité informacie o
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na zniZenie rizika nakazy virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV)“

PrEP pripomienkova karta

PrEP vzdelavacia brozZira pre predpisujtcich lekarov

pripomenka klIicovych bezpecnostnych informacii tykajucich sa pouzivania
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na PrEP

pripomienka pomocnych faktorov na identifikaciu jedincov s vysokym rizikom nakazy HIV-1
pripomienka rizik vzniku rezistencie na lieky proti HIV-1 u nediagnostikovanych HIV-1
infikovanych jedincov

poskytuje bezpecnostné informacie o adherencii, testovani na HIV, a renadlnom, kostnom a HBV
stave

PrEP kontrolny zoznam pre predpisujicich lekarov

pripomienky pre ohodnotenie/poradenstvo pri ivodnej navsteve a kontrole

PrEP vzdelavacia brozura pre rizikovych jedincov (poskytnuté poskytovatePom zdravotnej
starostlivosti [PZS])

pripomienky o tom, ¢o ma jedinec vediet’ pred uzivanim a pocas uzivania
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na znizenie rizika ndkazy HIV infekciou
pripomienka o dolezitosti striktného dodrziavania odporac¢aného davkovacieho rezimu
poskytuje informacie o tom, ako uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan,
poskytuje informacie o moznych vedl'ajsich ucinkoch

poskytuje informacie o tom, ako uchovavat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

PrEP pripomienkova karta pre jedincov, ktorym hrozi riziko (poskytne PZS)

pripomienky tykajlice sa dodrziavania davkovacieho harmonogramu
pripomienka tykajuca sa naplanovanych navstev na klinike
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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 A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA (NA BLISTRE A FLASE)
STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako
maleat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta.

Flasa
30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

Blister

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

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP

<len pre Skatul'u>
Datum otvorenia:

Flasa: Pouzite do 90 dni po prvom otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1133/001
EU/1/16/1133/003
EU/1/16/1133/004
EU/1/16/1133/005
EU/1/16/1133/006
EU/1/16/1133/007
EU/1/16/1133/008
EU/1/16/1133/009
EU/1/16/1133/010

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[Len na vonkajSom obale]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikadtorom. [Len na vonkajSom obale]

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
[Len na vonkajSom obale]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA VIACPOCETNEHO BALENIA (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako
maleat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacpocetné balenie 90 (3 fl'ase po 30) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

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
Pouzite do 90 dni po prvom otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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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

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1133/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

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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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA VIACPOCETNEHO BALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-dizoproxilu (akol
maleat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

Stcast’ viacpocetného balenia, nemdze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi 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

<len pre Skatul'u>
Datum otvorenia:

Pouzite do 90 dni po prvom otvoreni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

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

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1133/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmom obalené tablety
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnt informaciu 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. Nedédvajte ho nikomu inému. MdzZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

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

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

AU e

p—
.

Co je Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Ako uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a na ¢o sa pouZiva

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje dve lieciva, emtricitabin a tenofovir-
dizoproxil. Obe tieto lieCiva st antiretrovirusove lieky, ktoré sa pouzivaji na liecbu HIV infekcie.
Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptdzy a tenofovir je nukleotidovy inhibitor
reverznej transkriptdzy. Obidve st vSak vSeobecne zname ako NRTI (nucleoside/nucleotide reverse
transcriptase inhibitors) a G¢inkuji vplyvom na normdlnu ¢innost’ enzymu (reverznej transkriptazy),
ktory je nevyhnutny na samostatné rozmnozovanie virusu.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa pouZiva na liecbu infekcie virusom Pudskej
imunodeficiencie 1 (HIV-1) u dospelych.

PouZiva sa aj na liecbu infekcie HIV u dospievajucich vo veku od 12 do menej nez

18 rokov, ktorych telesna hmotnost’ je aspoii 35 kg a ktori uz boli lieceni inymi typmi liekov
na HIV, ale tie uz nie st u¢inné alebo sposobili vedl'ajsie ucinky.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa mé vzdy pouzivat’ v kombindcii s inymi
liekmi na lieCbu infekcie HIV.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa méze podavat’ namiesto emtricitabinu
a tenofovir-dizoproxilu, ktoré sa v rovnakych davkach pouzivaji samostatne.

Tento liek neliec¢i HIV infekciu. Pocas uZivania Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa mozu
nad’alej rozvinat’ infekcie alebo iné ochorenia stvisiace s infekciou HIV.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa tieZ pouZiva na zniZenie rizika, Ze dostanete
infekciou HIV-1 u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 do 18 rokov s telesnou
hmotnost’ou aspoi 35 kg, ak sa pouziva ako denna liec¢ba spolu s bezpecnej$imi sexualnymi
praktikami:

Pozri Cast’ 2 so zoznamom opatreni proti infekcii HIV.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Neuzivajte Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na liecbu HIV alebo na zniZenie rizika
nakazenia sa HIV ak ste alergicky na emtricitabin, tenofovir, tenofovir-dizoproxil alebo na
ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- Ak je to vas$ pripad, okamZite informujte svojho lekara.

Predtym, ako uZijete Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na zniZenie rizika, Ze dostanete
HIV:

Tento lieck m6zZe pomdct’ znizit riziko, Ze dostanete HIV len predtym, ako sa nakazite.

. Na to, aby ste mohli zacat’ uZivat’ tento liek na zniZenie rizika, Ze dostanete HIV, musite
byt’ HIV negativny. Musite sa dat’ vySetrit, aby ste sa uistili, ze eSte nemate infekciu HIV.
Neuzivajte tento liek na zniZenie rizika, pokial nie je potvrdené, ze ste HIV-negativny/a. Cudia,
ktori maju HIV, musia uzivat’ tento liek v kombinacii s inymi liekmi.

o Mnohé HIV testy méZu prehliadnut’ nedavno ziskanu infekciu. Ak dostanete ochorenie
podobné chripke, moze to znamenat’, Ze ste sa nedavno nakazili HIV. Toto mo6zu byt prejavy
infekcie HIV:

Unava

horacka

bolesti kibov alebo svalov

bolest’ hlavy

vracanie alebo hnacka

vyrazka

no¢né potenie

zvacsené lymfatické uzliny v krku alebo slabinach

Povedzte svojmu lekarovi o akejkol’vek chorobe podobnej chripke — ¢i uz v priebehu

mesiaca pred zacatim uzivania tohto lieku alebo kedykol'vek pocas uzivania tohto lieku.

\l/. e 6 o o o o o

Upozornenia a opatrenia

Pocas uzivania Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na zniZenie rizika, Ze dostanete HIV:

o Tento liek uzivajte kazdy den, aby ste zniZili riziko, nie len vtedy, ked’ si myslite, Ze vam
hrozi riziko infekcie HIV. Nevynechavajte ziadne davky Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan, ani ho neprestante uzivat. Vynechanie ddvok méze zvysit riziko nakazy infekciou HIV.

o Dajte sa pravidelne testovat’ na HIV.

o Ak si myslite, ze ste sa nakazili HIV, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Mozno bude
potrebovat’ urobit’ viac testov, aby sa potvrdilo, ¢i ste stale HIV-negativny.

o Len samotné uZivanie Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nemusi zabranit’, Ze

dostanete HIV.

o Vzdy praktizujte bezpecny pohlavny styk. Pouzivajte kondomy na zniZenie kontaktu
s ejakulatom, tekutinami v posve alebo krvou.

o Nedel'te sa 0 osobné potreby, na ktorych moéze byt krv alebo telesné tekutiny, ako
napriklad zubné kefky a ziletky.

. Nedel'te sa o injek¢né ihly ani iné injekéné striekacky ¢i pomdcky na podavanie liekov, a
ani ich nepouzivajte opakovane.

. Dajte sa otestovat’ na ostatné pohlavne prenosné infekcie, ako je syfilis a kvapavka. Tieto

infekcie ulahcuju, ze sa infikujte HIV.

55



Obrat’'te sa na svojho lekara, ak mate d’alSie otazky o tom, ako sa vyhnut nakaze HIV alebo rozsireniu
infekcie HIV na inych l'udi.

Pocas uzivania Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na liecbu HIV alebo na zniZenie rizika
nakazenia sa HIV:

* Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil méZe ovplyvnit’ vase oblicky. Vas lekar vam moze pred
lieCbou a pocas liecby nariadit’ krvné testy na meranie funkcie obli¢iek. Ak ste mali ochorenie
obliciek alebo ak testy preukazovali problémy s oblickami, informujte o tom svojho lekara.
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa nema davat’ dospievajicim, ktori uz maju
problémy s oblickami. Ak mate problémy s oblickami, vas lekdr vam moze odporucit’ prestat’
uzivat emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, alebo, ak uz mate HIV, uzivat’ emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil menej Casto. Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neodportica, ak mate t'azké
ochorenie obliciek alebo ste na dialyze.

. Obrat’te sa na svojho lekara, ak mate osteopor6ozu, mate v anamnéze zlomeninu kosti
alebo mate problémy s kost’ami.

Problémy s kost’ami (prejavujice sa ako pretrvavajica alebo zhorSujtca sa bolest’ kosti a obcas
konciace zlomeninami) sa mézu vyskytnit’ aj z dévodu poskodenia buniek oblickovych
kanalikov (pozri Cast’ 4, Mozné vedlajsSie ucinky). Ak mate bolest’ kosti alebo zlomeniny,
informujte o tom svojho lekara.

Tenofovir-dizoproxil moéze tiez spdsobit’ ubytok kostnej hmoty. Najvyraznejsi ubytok kosti sa
pozoroval v klinickych Stadiach, v ktorych boli pacienti lieCeni na HIV tenofovir-dizoproxilom
v kombinacii s posilnenym inhibitorom proteaz.

Uginky tenofovir-dizoproxilu na dlhodobé zdravie kosti a riziko zlomenin v budicnosti
u dospelych a pediatrickych pacientov celkovo nie st jasné.

. Informujte svojho lekara, ak mate v anamnéze ochorenie pecene vratane hepatitidy.

U pacientov infikovanych HIV, ktori maju tiez ochorenie pecene (vratane chronicke;j
hepatitidy B alebo C) a ktori su lieCeni antiretrovirotikami, je vyssie riziko vaznych

a potencidlne smrtel'nych komplikacii peCene. Ak mate hepatitidu B alebo C, vas lekar
starostlivo zvazi pre vas najlepsi lieCebny rezim.

o Poznajte svoj stav infekcie virusom hepatitidy B (HBV), a to pred uzivanim
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. Ak mate hepatitidu B, problémy s peceiiou sa u vas
mozu zhorsit’ potom, ako prestanete uzivat emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, ¢i uz mate aj HIV
alebo nie. Je dolezité neprestat’ uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bez toho, aby
ste sa porozpravali so svojim lekarom: pozri Cast’ 3, Neprestavajte uzivat
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

o Informujte svojho lekara, ak ste starsi ako 65 rokov. Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa
nestudoval u pacientov starSich ako 65 rokov.

. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak neznasate lakt6zu (pozri Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan obsahuje laktozu d’alej v tejto Casti).

Deti a dospievajuci
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov.

Iné lieky a Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
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Neuzivajte Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, ak uz uZivate iné lieky, ktoré obsahuju
zlozky tohto lieku (emtricitabin a tenofovir-dizoproxil), alebo akékol'vek iné antivirusové lieky, ktoré
obsahuju tenofovir-alafenamid, lamivudin alebo adefovir dipivoxil.

UZivanie Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan s inymi liekmi, ktoré moZu poskodit’ vase

oblic¢ky: je osobitne dolezité povedat’ svojmu lekarovi, ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, vratane
o aminoglykozidy (proti bakterialnej infekcii)

amfotericin B (proti hubovej infekcii)

foskarnet (proti virusovej infekcii)

ganciklovir (proti virusovej infekcii)

pentamidin (proti infekciam)

vankomycin (proti bakterialnej infekcii)

interleukin-2 (na liecbu rakoviny)

cidofovir (proti virusovej infekcii)

nesteroidové protizapalové lieky (NSAID, na zmiernenie bolesti kosti alebo svalov)

Ak na liecbu HIV uzivate iné antivirusové lieky oznacované ako inhibitor proteazy, vas lekar moze
objednat’ krvné testy, aby detailne sledoval funkciu obliciek.

TieZ je dolezité informovat’ svojho lekara, ak uzivate ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir
alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir na lieCbu infekcie hepatitidy C.

Uzivanie Emtricitabine/Tenofovirdisoproxil Mylan s inymi liekmi obsahujicimi didanozin (na
liecbu HIV infekcie): uzivanie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxil s inymi antivirusovymi liekmi,
ktoré obsahuju didanozin méze zvysit’ hladiny didanozinu v krvi a znizit’ po¢et CD4 buniek. Pri
subeznom uzivani liekov obsahujtcich tenofovir-dizoproxil a didanozin sa v zriedkavych pripadoch
pozoroval zapal pankreasu a laktatova acidoza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi), ktora je niekedy
smrtel’'na. Vas lekar starostlivo zvazi, ¢i vas bude liecit’ kombinaciou tenofoviru a didanozinu.

- Ak teraz uzivate ktorékol'vek z tychto lickov, povedzte to svojmu lekarovi. Ak teraz uzivate,
alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a jedlo a niapoje

o Pokial’ je to mozné, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ma byt uzivany s jedlom.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 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 NRTTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko vedlajsich
ucinkov.

o Pocas liecby Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nedojcite, pretoze lieciva v tomto
lieku prechadzaju do materského mlieka.

o Dojcenie sa neodportaca u zien s HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym mliekom
preniest’ na diet’a.

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

Emtricitabin/tenofovir-dizoproxil méze sposobit’ zavraty. Ak mate poc€as uzivania tohto lieku pocit
zavratu, neved’te vozidla a nepouzivajte ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje laktézu

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim
tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

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

Odporacana davka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na liecbu HIV je:

o Dospeli: kazdy den jedna tableta, kde je to mozné, s jedlom.

. Dospievajuci vo veku 12 aZ menej ako 18 rokov, ktorych telesna hmotnost’ je aspon 35 kg:
kazdy den jedna tableta, pokial’ je to mozné s jedlom.

Odporucana davka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na zniZenie rizika nakazenia sa

HIV je:

o Dospeli: kazdy deii jedna tableta, pokial je to mozné s jedlom.

o Dospievajuci vo veku 12 aZ menej ako 18 rokov, ktorych telesna hmotnost’ je aspoi 35 kg:
kazdy den jedna tableta, pokial je to mozné s jedlom.

Ak mate tazkosti s prehitanim, moZete pouzit’ hrot lyzi¢ky na rozdrvenie tablety. Potom zmie3ajte
prasok v priblizne 100 ml (polovica pohara) vody, pomarancovej §tavy alebo hroznovej $tavy
a okamzite vypite.

o Uzite vZdy davku, ktort odporucil vas lekar. To zaisti, Ze vas liek je plne ucinny a Ze sa
obmedzi riziko vyvoja rezistencie na liecbu. Nemeiite ddvkovanie pokial’ tak nenariadi
vas lekar.

o Ak sa liecite na infekciu HIV, lekar vam bude predpisovat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

Mylan s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Udaje, tykajice sa pokynov o uzivani d’alSich
antiretrovirotik si prezrite v prislusnej pisomnej informacii pre pouZzivatela.

o AKk ste dospely a uZivate tento liek na zniZenie rizika, Ze dostanete HIV, uzivajte tento liek
kazdy den, nie len vtedy, ked’ si myslite, ze vam hrozi riziko infekcie HIV.

Obrat’'te sa na svojho lekara, ak mate d’alSie otazky o tom, ako sa vyhnit nakaze HIV alebo zabranit’
rozsireniu infekcie HIV na inych ludi.

Ak uZijete viac Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, ako mate
Ak ste ndhodne uzili viac ako odporucanti davku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, spojte sa

so svojim lekarom alebo s najbliz§im oddelenim pohotovosti, aby vam poradili. Vezmite si flasu
s tabletami alebo balenie so sebou, aby ste mohli I'ahSie popisat’, ¢o ste uzili.
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AK vynechate davku
Je ddlezité nevynechat’ ziadnu davku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan:

o AK si to v§imnete do 12 hodin od casu, kedy zvycCajne uzivate Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan, uzite tabletu ¢o najskor a najlepsie s jedlom. Potom uzite nasledujicu davku
vo zvy€ajnom ¢ase.

o Ak si to v§Simnete 12 alebo viac hodin po Case, kedy zvyc¢ajne uzivate Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan, neuZivajte vynechanu davku. Pockajte a uzite nasledujucu davku, najlepsie
s jedlom, v Case, ked’ ju zvyCajne uzivate.

AKk ste vracali menej ako 1 hodinu po uZiti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, uZzite
dalSiu tabletu. Ak ste vracali viac ako 1 hodinu po uziti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan,

nemusite uzit’ d’alSiu tabletu.

Neprestavajte uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

o Ak uZivate Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na lie¢bu infekcie HIV a prestanete
tablety uzivat, moze to znizit' G¢innost’ liecby proti HIV, ktora vam odporucil vas lekar.
. Ak uzZivate Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na zniZenie rizika, Ze dostanete

HIV, neprestante tento liek uzivat’ a nevynechévajte ziadne davky. Ak prestanete tento liek
uzivat’ alebo vynechate davky, mdze sa tym u vas zvysit riziko ze dostanete infekciu HIV.

- Neprestavajte uzivat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bez konzultacie so
svojim lekarom.

o Ak mate hepatitidu B je obzvlast’ dolezité neukoncit’ lieCbu Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan bez toho, aby ste o tom najprv povedali svojmu lekarovi. Krvné testy mozete
pozadovat’ niekol'’ko mesiacov po ukonceni liecby. U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene
alebo cirh6zou pecene sa neodporuca ukoncit liecbu, pretoze to moéze u niektorych pacientov
viest’ k zhorSeniu hepatitidy, ktoré moze ohrozit’ zivot.

-  Informujte okamZite svojho lekara o novych alebo nezvyc¢ajnych priznakoch potom,
ako ukoncite lie¢bu, najma priznaky, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

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

o Laktatova acidéza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi) je zriedkavy vedl'ajsi ucinok, ktory

vSak moze potencialne ohrozit’ zivot. Laktatova acidoza sa vyskytuje CastejSie u zien, najmé ak
maji nadvahu, a u 'udi s ochorenim pecene. Nasledovné prejavy mézu byt prejavmi laktatovej

acidozy:

o hlboké rychle dychanie

o ospalost’

o pocit na vracanie (nevol'nost), vracanie
o bolest’ brucha

v

Ak sa domnievate, Ze mate laktatova acidézu, vyhPadajte ihned’ lekarsku pomoc.
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o Akékol'vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokroc€ilou infekciou HIV
(AIDS) a oportinnymi infekciami (infekciami, ktoré sa vyskytuju u 'udi so slabym imunitnym
systémom) v anamnéze, sa mozu kratko po zacati lieCby proti HIV vyskytnit’ prejavy
a priznaky zapalu z predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze sa tieto priznaky vyskytuju
z dovodu zlepSenia imunitnej reakcie tela. Ta telu umoziiuje bojovat proti infekciam, ktoré
v iom mohli byt’ pritomné bez zjavnych priznakov.

o Poruchy imunitného systému, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo, sa mézu
vyskytnut’ aj potom, ako zac¢nete uzivat’ lieky na liecbu infekcie HIV. Poruchy imunitného
systému sa moZu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lie¢by. Sledujte vSetky priznaky infekcie
alebo iné priznaky, ako su:

- svalova slabost’
- slabost’ zacinajuca v rukach a na chodidlach, ktora sa posuva smerom nahor k trupu
- palpitacie (busenie srdca), tremor (tras) alebo hyperaktivita (nadmerna aktivita)

> Ak spozorujete akékol'vek priznaky zapalu alebo infekcie, vyhPadajte ihned’
lekarsku pomoc.

Mozné vedlajsie uinky:

VePmi Casté vedlajSie ucinky
(mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b)

o hnacka, vracanie, pocit na vracanie (nevolnost)
o zavraty, bolest’ hlavy

o vyrazky

o pocit slabosti

Testy tiez mozu ukdzat’:
. poklesy hladiny fosfatov v krvi
. zvys$ena kreatinkinaza

Casté vedPajsie uinky

(mozu postihovat menej ako 1 zo 10 0sob)

. bolest’, bolest’ brucha

. tazkosti so spankom, abnormalne sny

. problémy s trdvenim, vyustujice do tazkosti po jedle, naduvanie, vetry

. vyrazky (vratane ¢ervenych skvin alebo vriedkov niekedy s pluzgiermi a opuchmi na kozi),
ktoré mozu byt alergickymi reakciami, svrbenie, zmeny sfarbenia koze vratane Skvrnitého
stmavnutia koze

. iné alergické reakcie, ako su sipenie, opuchy alebo pocit zavratov
ubytok kostnej hmoty

Testy tiez mozu ukazat':

. nizky pocet bielych krviniek (zniZenim poctu bielych krviniek sa mdzete stat’ viac nachylnymi
k infekciam)

. zvysené triglyceridy (mastné kyseliny), ZI¢ alebo cukor v krvi

. problémy s pecenou a pankreasom

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

. bolest’ v bruchu spdsobend zapalom pankreasu
J opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

J anémia (nizky pocet Cervenych krviniek)

[ ]

rozpad svalového tkaniva, bolest’ alebo slabost’ svalov, ktoré sa moézu vyskytnit' z dévodu
poskodenia buniek obli¢kovych kanalikov
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Testy tiez mozu ukazat’

J pokles hladiny draslika v krvi
o zvySeny kreatinin v krvi

o zmeny v moci

Zriedkavé vedlajsie ucinky
(mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0s6b)

o laktatova acidoza (pozri Mozné zdvazné vedlajsie ucinky)

o vysoky obsah tuku v peceni

o zIta koza alebo oci, svrbenie alebo bolest’ v bruchu spdsobené zapalom pecene

. zapal obliciek, vylucovanie velkého mnozstva mocu a pocit smédu, zlyhanie obliciek,

poskodenie buniek oblickovych kanalikov
maknutie kosti (spojené s bolest'ou kosti a niekedy kon¢iace zlomeninami)
. bolest’ chrbta sposobena problémami s oblickami

S poskodenim buniek oblickovych kanalikov mdZze byt’ spojeny rozpad svalového tkaniva, méknutie
kosti (spojené s bolest'ou kosti a nickedy konciace zlomeninami), bolest’ svalov, slabost’ svalov
a pokles hladiny draslika alebo fosfatu v krvi.

- Ak spozorujte niektoré z vedl’ajSich ucinkov uvedenych vysSie alebo ak sa ktorékol’'vek
z vedlajSich u¢inkov zmenia na zavazné, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Castost’ vyskytu nasledovnych vedlajsich u¢inkov nie je znama.

o Problémy s kost’ami. U niektorych pacientov, ktori st lieCeni kombinovanymi
antiretrovirusovymi liekmi, ako je emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, sa mdze rozvinat’
ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva spdsobené prerusenim
prisunu krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov rozvoja tohto ochorenia mézu
byt uzivanie tohto typu lieku dlhodobo, uzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu, vel'mi
slaby imunitny systém a nadvaha. Prejavmi osteonekrozy su:

o stuhnutost’ kibov
o bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena)
o tazkosti pri pohybe
- Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby HIV moZe nastat’ zvySenie telesnej hmotnosti a hladiny lipidov a glukézy v krvi. To je
CiastoCne spojené s obnovou zdravia a zivotného $tylu a v pripade lipidov v krvi niekedy s HIV liekmi

samotnymi. Vas lekar bude tieto zmeny kontrolovat’.

DalSie G¢inky u deti

o U deti, ktoré dostavali emtricitabin, sa vel'mi Casto vyskytovali zmeny zafarbenia koZe vratane:
o stmavnutia koze vo forme fl'akov.
o U deti bol ¢asto nizky pocet Cervenych krviniek (anémia):
o to u deti mdze spdsobit’ inavu alebo dychavicu.

- Ak si niektory z uvedenych priznakov v§imnete, povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
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.
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5. Ako uchovavat’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

FTasa: pouzite do 90 dni po prvom otvoreni.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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 disoproxil Mylan obsahuje

o Lieciva s emtricitabin a tenofovir-dizoproxil. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg
emtricitabinu a 245 mg tenofovir-dizoproxilu (¢o zodpoveda 300 mg tenofovir-dizoproxil
maleatu).

o DalSie zlozky si mikrokrystalicka celuldza, hydroxypropylceluldza, nizkosubstituovana,

cerveny oxid Zelezity (E172), koloidny bezvody oxid kremicity, monohydrat laktozy (pozri
cast’ 2 ,,Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje laktozu®, stearat horecnaty,
hypromeldza, oxid titani¢ity (E171), triacetin, brilantnd modrd FCF hlinikovy lak (E133), zlty
oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a obsah balenia

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan filmom obalené tablety s bledozelené obojstranne vypuklé
tablety kapsulovitého tvaru s rozmermi 19,8 mm x 9,00 mm s oznacenim ,,M* na jednej strane tablety
a ,,ETD* na druhe;j strane.

Tento liek je dostupny v plastovych fl'asiach obsahujtcich vysusovadlo (NEJEDZTE
VYSUSOVADLO) balenie obsahuje 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet a vo viacpoéetnom baleni
obsahujucom 90 filmom obalenych tabliet tvorené 3 fl'asami, z ktorych kazda flasa obsahuje

30 filmom obalenych tabliet alebo v blistroch s vlozenym vystusadlom po 30, 30 x 1, 90 x 1 alebo
100 x 1 filmom obalenych tabliet a blistové balenie obsahujuce 30, 30 x 1 alebo 90 x 1 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frsko

Vyrobca

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, H-2900 Komarom, Mad’arsko
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McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories trading as Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13, Irsko

Medis International a.s .
vyrobani zavod Bolatice, Prumyslova, -961/16, Bolatice 747 23, Ceska republika

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Nemecko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 212201 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EMado Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z.0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tel: +33 4372575 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 123 50 599 Tel: +40 372 579 000
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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
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 3861236 31 80

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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