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1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin, rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg
rilpivirin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 25 mg tenofoviralafenamid.

Hjalpdmnen med kand effekt

Varje tablett innehaller 185 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vit till benvit, filmdragerad, modifierad kapselformad, bikonvex tablett med fasad kant med matten
15,30 mm x 7,15 mm, priglad med ”T7” pé ena sidan av tabletten och slat pa andra sidan av tabletten.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris &r avsett for behandling av vuxna och
ungdomar (12 ar och aldre som vager minst 35 kg) infekterade med humant immunbristvirus- 1 (hiv-
1) utan k&nda mutationer som forknippas med resistens mot klassen icke-nukleosida omvant

transkriptashdmmare (NNRTI), tenofovir eller emtricitabin och med en virusmangd < 100 000 hiv-1-
RNA-kopior/ml (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandling ska initieras av lakare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

En tablett en gang dagligen tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Om en patient glommer en dos av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris men
upptacker det inom 12 timmar efter den tidpunkt da den vanligtvis tas, ska patienten ta
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris tillsammans med mat s snart som mojligt
och fortsétta enligt det normala doseringsschemat. Om en patient gldmmer en dos av
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris i mer &n 12 timmar, ska patienten inte ta den
glémda dosen utan bara fortsatta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kréks inom 4 timmar efter att ha tagit Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris ska en ny tablett tas. Om en patient kraks mer &n 4 timmar efter att ha tagit
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris behdver han/hon inte ta en ny dos av detta
lakemedel forrén nasta schemalagda dos.



Aldre
Ingen dosjustering av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kravs for aldre

patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris krévs for vuxna eller
ungdomar (12 ar och aldre som vager minst 35 kg) med uppskattat kreatininclearance (CrCl)

> 30 ml/min. Behandlingen med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris bor avbrytas
hos patienter med berédknad CrCl som sjunker under 30 ml/min under behandlingen (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris krdvs hos vuxna med
terminal njursvikt (berdknad CrCl < 15 ml/min), som star pa kronisk hemodialys.
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris bor dock i regel undvikas hos dessa patienter,
men kan anvandas med forsiktighet om de potentiella fordelarna anses uppvaga de potentiella riskerna
(se avsnitt 4.4 och 5.2). Under hemodialysdagarna bér Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris administreras efter att hemodialysbehandlingen slutforts.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris bor undvikas hos patienter med beréknad
CrCl > 15 ml/min och < 30 ml/min, eller < 15 ml/min, som inte star pa kronisk hemodialys, eftersom
sékerheten hos Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris inte har faststéllts i dessa
populationer.

Inga data finns tillgangliga for att ge dosrekommendationer hos barn yngre &n 18 ar med terminal
njursvikt.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris krévs for patienter med
latt (Child-Pugh-klass A) eller mattligt (Child-Pugh-klass B) nedsatt leverfunktion.
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris bor anvandas med forsiktighet hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion. Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C), fér dessa patienter
rekommenderas darfor inte Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris for barn yngre én
12 ar, eller som véger < 35 kg, har annu inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ska svéljas.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska tas oralt en gang dagligen tillsammans
med mat (se avsnitt 5.2). Det rekommenderas att den filmdragerade tabletten inte tuggas, krossas eller
delas pa grund av den bittra smaken.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska inte ges samtidigt med lakemedel som

kan resultera i signifikanta minskningar i plasmakoncentrationen av rilpivirin (pa grund av inducering
av enzymsystemet cytokrom P450 3A (CYP3A) eller 6kning av gastriskt pH) vilket i sin tur kan



medfora att den terapeutiska effekten av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris gar
forlorad (se avsnitt 4.5), déribland:

karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

rifabutin, rifampicin, rifapentin

omeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
dexametason (orala och parenterala doser), utom som enkeldosbehandling
johannesort (Hypericum perforatum).

4.4 Varningar och férsiktighet

Virologisk svikt och utveckling av resistens

Det finns inte tillrdckliga data for att kunna rattfardiga anvdndningen med patienter med tidigare
NNRTI-svikt. Resistenstestning och/eller historiska resistensdata ska styra anvandningen av
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (se avsnitt 5.1).

| den poolade effektanalysen fran de tva kliniska studierna i fas 3 med vuxna (C209 [ECHO] och
C215 [THRIVE]) under 96 veckor l0pte patienter, som behandlats med
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat + rilpivirin med en virusmangd vid studiestart pa

> 100 000 hiv-1-RNA-kopior/ml, storre risk for virologisk svikt (17,6 % med rilpivirin mot 7,6 % med
efavirenz), jamfort med patienter med en virusmangd vid studiestart pa < 100 000 hiv-1-RNA-
kopior/ml (5,9 % med rilpivirin mot 2,4 % med efavirenz). Andelen patienter med virologisk svikt
som behandlats med emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat + rilpivirin var vid vecka 48 och
vecka 96 9,5 % respektive 11,5 % och 4,2 % och 5,1 % i armen med
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat + efavirenz. Skillnaden i férekomst av nya fall av virologisk
svikt fran analysen av vecka 48-96 mellan armarna med rilpivirin och efavirenz var inte statistiskt
signifikant. Patienter som hade en virusmangd vid studiestart pa > 100 000 hiv-1-RNA-kopior/ml och
som uppvisade virologisk svikt hade en hdgre forekomst av resistens mot NNRTI-klassen som
uppkommit under behandling. Fler patienter som fick virologisk svikt med rilpivirin &n som fick
virologisk svikt med efavirenz utvecklade resistens associerad med lamivudin/emtricitabin (se
avsnitt 5.1).

Fynd hos ungdomar (12 till under 18 ar) i studie C213 Iag i allmanhet i linje med dessa data (mer
information i avsnitt 5.1).

Endast ungdomar som beddéms ha god féljsamhet till antiretroviral terapi ska behandlas med rilpivirin,
eftersom suboptimal foljsamhet kan leda till utveckling av resistens och forlust av framtida
behandlingsalternativ.

Hijérta och kérl

Vid supraterapeutiska doser (75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang dagligen) har rilpivirin
associerats med forlangning av QTc-intervallet i elektrokardiogrammet (EKG) (se avsnitt 4.5 och 4.9).
Med den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen associeras inte rilpivirin med en kliniskt
relevant effekt pa QTc. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris ndr det administreras samtidigt med lakemedel med kéand risk for Torsade de
Pointes.

Patienter samtidigt infekterade med hiv och hepatit B- eller C-virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral terapi I6per 6kad risk for
svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Sakerhet och effekt for Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hos patienter med
samtidig infektion med hiv-1 och hepatit C-virus (HCV) har inte faststallts.



Tenofoviralafenamid &r aktivt mot hepatit B-virus (HBV). Utsattande av behandling med
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris hos patienter med samtidig hiv- och HBV-
infektion kan vara associerad med svara akuta exacerbationer av hepatit. Patienter med samtidig hiv-
och HBV-infektion som avbryter behandlingen med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris ska 6vervakas noggrant med bade kliniska och laboratoriemassiga kontroller atminstone under
flera manader efter avslutad behandling.

Leversjukdom

Sakerhet och effekt av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris har inte faststéllts hos
patienter med signifikanta underliggande leversjukdomar.

Patienter med tidigare leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en tkad forekomst av
storningar i leverfunktionen under antiretroviral kombinationsterapi (CART) och dessa patienter ska
overvakas pa sedvanligt satt. Vid tecken pa forvarrad leversjukdom hos sadana patienter maste
uppehall eller utsittande av behandlingen dvervagas.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande kontroll av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt l&mpligt satt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleosidanaloger/nukleotidanaloger kan paverka den mitokondriella funktionen i varierande grad,
mest uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion
hos hiv-negativa spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt. Detta
har huvudsakligen rort sig om behandlingar dar zidovudin ingar. De vasentligaste biverkningarna som
rapporterats &r hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar
(hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar ar ofta 6vergaende. Sent upptradande
neurologiska rubbningar har i séllsynta fall rapporterats (hypertoni, kramper, onormalt beteende). Om
sadana neurologiska rubbningar ar évergaende eller permanenta ar for narvarande okéant. Dessa fynd
ska Overvagas for barn som exponerats in utero for nukleosidanaloger/nukleotidanaloger och som
uppvisar allvarliga kliniska fynd med oké&nd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd
paverkar inte aktuella nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor
for att forhindra dverforing av hiv-infektion fran mor till barn.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarra symtom. Vanligtvis har sadana reaktioner observerats
inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittandet av CART. Relevanta exempel inkluderar
cytomegalovirusretinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis
jirovecii-pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling pabérjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, men den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa héndelser kan
uppkomma manga manader efter att behandlingen sattes in.



Opportunistiska infektioner

Patienter som far emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid kan fortsatta att utveckla opportunistiska
infektioner och andra komplikationer av hiv-infektionen. Dessa patienter ska darfor kvarsta under
noggrann klinisk observation av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hiv-relaterade
sjukdomar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (inklusive kortikosteroid-anvandning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka lakare vid ledvéark och smarta, stelhet i lederna eller svarighet att
rora sig.

Njurtoxicitet

Fall av njurfunktionsnedsattning, inklusive akut njursvikt och proximal njurtubulopati har rapporterats
efter marknadsintroduktion for produkter som innehaller tenofoviralafenamid. En potentiell risk for
njurtoxicitet, aven vid de laga nivaer av tenofovir som ses vid behandling med tenofoviralafenamid,
kan inte uteslutas vid kronisk exponering (se avsnitt 5.3).

Njurfunktionen boér beddmas hos alla patienter innan eller i samband med att behandling med
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris paborjas, samt 6vervakas under behandlingen
hos alla patienter enligt kliniskt behov. Utsdttande av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris ska 6vervégas for alla patienter vars njurfunktion sjunker i kliniskt signifikant
omfattning eller som utvecklar tecken pa rubbningar i proximala njurtubuli.

Patienter med terminal njursvikt som stér pa kronisk hemodialys

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris bér i regel undvikas, men kan anvandas hos
vuxna med terminal njursvikt (beréknad CrCl < 15 ml/min) som star pa kronisk hemodialys, om de
potentiella fordelarna uppvager de potentiella riskerna (se avsnitt 4.2). | en studie av emtricitabin +
tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir + kobicistat, som en tablett med fast
doskombination (E/C/F/TAF) hos hiv-1-infekterade vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl

< 15 ml/min), som star pa kronisk hemodialys, bibehdlls effekten i 48 veckor men
emtricitabinexponeringen var betydligt hogre an hos patienter med normal njurfunktion. Aven om inga
nya sékerhetsrisker identifierades, forblir konsekvenserna av 6kad exponering for emtricitabin osékra
(se avsnitt 4.8 och 5.2).

Graviditet

Lagre exponeringar for rilpivirin observerades nar rilpivirin 25 mg togs en gang dagligen under
graviditet. | Fas 3-studier (C209 och C215), har Iagre rilpivirinexponering, liknande den som sags
under graviditet, associerats med en 6kad risk for virologisk svikt, varfor virusméangden ska 6vervakas
noggrant (se avsnitt 4.6, 5.1 och 5.2). Alternativt kan byte till en annan antiretroviral regim dvervégas.

Samtidig administrering av andra lakemedel

Vissa lakemedel ska inte ges samtidigt med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
(se avsnitt 4.3 och 4.5).

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska inte ges samtidigt med andra
antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 4.5).



Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska inte administreras samtidigt med andra
lakemedel som innehaller tenofoviralafenamid, lamivudin, tenofovirdisoproxil eller adefovirdipivoxil
(se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehéller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris &r indicerat for behandling av hiv-1-infektion
och ska inte administreras samtidigt med andra antiretrovirala lakemedel. Darfor ges ingen
information angaende interaktioner mellan lakemedel med andra antiretrovirala lakemedel.
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Emtricitabin

In vitro-studier och kliniska farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att risken for CYP-
medierade interaktioner mellan emtricitabin och andra lakemedel &r liten. Samtidig administrering av
emtricitabin med lakemedel som elimineras via aktiv tubulér sekretion kan 6ka koncentrationen av
emtricitabin och/eller det samtidigt administrerade l&dkemedlet. Ladkemedel som minskar
njurfunktionen kan 6ka koncentrationen av emtricitabin.

Rilpivirin

Rilpivirin metaboliseras primart via CYP3A. Lakemedel som inducerar eller hdmmar CYP3A kan
saledes paverka clearance for rilpivirin (se avsnitt 5.2). Rilpivirin hammar P-glykoprotein (P-gp)

in vitro (50 % hammande koncentration [1Cso] &r 9,2 uM). | en klinisk studie paverkade inte rilpivirin
signifikant farmakokinetiken for digoxin. Dessutom i en Klinisk lakemedelsinteraktionsstudie med
tenofoviralafenamid, som ar kansligare for P-gp-hamning i tarm, paverkade inte rilpivirin exponering
for tenofoviralafenamid nér de administreras samtidigt, vilket indikerar att rilpivirin inte &r en P-gp-
hédmmare in vivo.

Rilpivirin & en hammare in vitro av transportéren MATE-2K med en ICso pa < 2,7 nM. Den kliniska
betydelsen av detta fynd &r for nérvarande okénd.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid transporteras av P-gp och brdstcancerresistensprotein (BCRP). Lakemedel

som paverkar P-gp- och BCRP-aktiviteten kan leda till forandringar av absorptionen av
tenofoviralafenamid (se tabell 1). Ldkemedel som inducerar P-gp-aktivitet (tex. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital) forvéntas minska absorptionen av tenofoviralafenamid, med minskad
plasmakoncentration av tenofoviralafenamid som foljd, vilket kan leda till forlust av terapeutisk effekt
av emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid och resistensutveckling. Samtidig administrering av
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med andra lakemedel som hdmmar P-gp och
BCRP aktivitet (t.ex. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, ciklosporin)
forvantas 6ka absorptionen och plasmakoncentrationen av tenofoviralafenamid. Baserat pa data fran
en in vitro-studie forvéntas inte samtidig administrering av tenofoviralafenamid och
xantinoxidashd&mmare (t.ex. feboxustat) 6ka den systemiska exponeringen for tenofovir in vivo.

Tenofoviralafenamid ar inte en hammare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6 in vitro. Tenofoviralafenamid ar inte en hammare eller inducerare av CYP3A in vivo.
Tenofoviralafenamid &r ett substrat av organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1 och



OATP1B3 in vitro. Distributionen av tenofoviralafenamid i kroppen kan paverkas av aktiviteten av
OATP1B1 och OATP1BS.

Kontraindicerad samtidig anvéandning

Det har observerats att samtidig administrering av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris och lékemedel som inducerar CYP3A minskar plasmakoncentrationen av rilpivirin, vilket
potentiellt skulle kunna leda till férlusten av virologisk respons till Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris (se avsnitt 4.3) och mojlig resistens mot rilpivirin och NNRTI-klassen.

Det har observerats att samtidig administrering av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris och protonpumphammare minskar plasmakoncentrationen av rilpivirin (pa grund av en 6kning
av gastriskt pH), vilket potentiellt skulle kunna leda till férlusten av virologisk respons till
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (se avsnitt 4.3) och mdjlig resistens mot
rilpivirin och NNRTI-klassen.

Samtidig anvandning dar forsiktighet rekommenderas

CYP-enzymhadmmare

Det har observerats att samtidig administrering av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris med ldkemedel som hammar CYP3A-enzymaktiviteten okar plasmakoncentrationen av
rilpivirin.

QT-forlangande lakemedel

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
nér det administreras samtidigt med ett lakemedel med kéand risk for Torsade de Pointes (se

avsnitt 4.4).

Ovriga interaktioner

Tenofoviralafenamid ar inte hdmmare av humant uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1
in vitro. Det &r inte kdnt om emtricitabin eller tenofoviralafenamid & hdmmare av andra UGT-
enzymer. Emtricitabin hdmmade inte glukuronideringsreaktionen hos ett icke-specifikt UGT-substrat
in vitro.

Interaktioner mellan emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid eller dess enskilda komponenter och
ldkemedel som administreras samtidigt visas i tabell 1 nedan (6kning visas som ”’1”, minskning som
17, oférandrat som 7"

Tabell 1: Interaktioner mellan emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid eller dess enskilda
komponent(er) och andra ldkemedel

Léakemedel uppdelade efter Paverkan pa lakemedelskoncentrationer. Rekommendation
behandlingsomrade Genomsnittlig procentuell forandring i avseende samtidig
AUC, Cmax 0ch Cin administrering med

emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antimykotika

Ketokonazol (400 mgen gang Ketokonazol: Samtidig administrering
dagligen)/rilpivirint AUC: | 24 % rekommenderas inte.
Chin: i 66 %

Crax: <>

Rilpivirin:
AUC: 1 49 %
Cmin: T 76 %
Cmax: T 30 %




Lakemedel uppdelade efter

behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell forandring i
AUC, Cmax OCh Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

Hamningav CYP3A

Foérvantad:
Tenofoviralafenamid:
AUC: 1

Crax: T

Hamning av P-pg

Interaktion med tenofoviralafenamid har
inte studerats. Samtidig administrering av
ketokonazol forvéntas 6ka
plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid (h&mning av P-gp).

Flukonazol
Itrakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Interaktion med nagonav komponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Samtidig administrering
av dessa antimykotika forvantas dka
plasmakoncentrationerna av rilpivirin
(h&mningav CYP3A) och
tenofoviralafenamid (hdmning av P-gp).

Samtidig administrering
rekommenderas inte.

Antimykobakteriella medel

Rifampicin/rilpivirin

Rifampicin:
AUC: &
Cmin: -

Chax: <>

25-desacetylrifampicin:
AUC: | 9%
Cmin: -

Chnax: <>

Rilpivirin:

AUC: | 80 %

Chmin: 1 89 %

Cmax: l, 69 %
Induceringav CYP3A

Foérvantad:
Tenofoviralafenamid:
AUC: |

Chnax: l

Inducering av P-pg

Interaktion med tenofoviralafenamid har
inte studerats. Det arsannolikt att samtidig
administrering orsakar signifikanta

minskningar i plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid (inducering av P-pg).

Samtidig administrering
ar kontraindicerad.

Rifapentin

Interaktion med nagonav komponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
har inte studerats. Det &r sannolikt att
samtidigadministrering orsakar signifikanta
minskningar i plasmakoncentrationerna av
rilpivirin (induceringav CYP3A) och
tenofoviralafenamid (inducering av P-pg).

Samtidig administrering
ar kontraindicerad.

Rifabutin (300 mgen gang
dagligen)/rilpivirin*

Rifabutin:
AUC: «

Chin: <

Samtidig administrering
ar kontraindicerad.
(Géller hela tabellen)




Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell forandring i
AUC, Cmax OCh Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

Rifabutin (300 mgen gang
dagligen)/rilpivirin

Crax: &>

25-O-desacetylrifabutin:
AUC: &
Chin:

Chax: &>

Rilpivirin:

AUC: |42 %

Cmin: l 48 %

Cmax: l, 31 %
Induceringav CYP3A

Forvantad:
Tenofoviralafenamid:
AUC: |

Crax: l,

Inducering av P-pg

Interaktion med tenofoviralafenamid har
inte studerats. Det arsannolikt att samtidig
administrering orsakar signifikanta

minskningar i plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid (inducering av P-pg).

Makrolidantibiotika

Klaritromycin
Erytromycin

Interaktionmed nagonavkomponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
har inte studerats. Kombination av

emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
med dessa makrolidantibiotika kan orsaka
en 8kning i plasmakoncentrationerna av
rilpivirin (hamningav CYP3A) och

tenofoviralafenamid (hdmning av P-gp).

Samtidig administrering
rekommenderas inte.

Antivirala medel

Ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg

en gang dagligen)/rilpivirin

Ledipasvir:

AUC: T 2%
Cmin: T 2%
Crax: T 1%

Sofosbuvir:
AUC: T 5%
Crax. | 4%

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: T 8%
Cmin: T 10%
Cmax: T 8%

Rilpivirin:
AUC: | 5%
Chin: l 7%
Crax: | 3%

Ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg
en gdngdagligen)/tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid:
AUC: 132 %
Crmax: 1 3 %

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell forandring i
AUC, Cmax OCh Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

Sofosbuvir/velpatasvir (400 mg/100 mg
en gang dagligen)/rilpivirin?

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <>

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: &
Cmin: <~

Crax: &>

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: ©
Cmax: Ad

Rilpivirin:
AUC: «
Cmin: >
Crax: &>

Ingen dosjustering kravs.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg/100mg/100 mg + 100 mgen
gang dagligen)®/
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafena
mid (200 mg/25 mg/25 mgen gang
dagligen)*

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmin: N/A

Crax: &

Sofosbuvir-metabolit GS-331007:
AUC: &
Cmin: N/A

Chnax: <>

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: <
Crax: <>

Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: <

Crax: &

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: <
Cmax: «>
Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <
Cmax: Ad

Tenofoviralafenamid:

Ingen dosjustering kravs.

AUC: T 52%

Cmin: N/A

Crmax: 1 32%
Sofosbuvir (400 mgen gang Sofosbuvir: Ingen dosjustering kravs
dagligen)/rilpivirin (25 mgen gang AUC: &

dagligen)

Crnax: 121 %

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell forandring i
AUC, Cmax OCh Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

AUC: &

Chax: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <
Cmax: Ad

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenytoin

Interaktion med nagonav komponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Samtidig administrering
kan orsaka signifikanta minskningari
plasmakoncentrationerna av rilpivirin
(inducering av CYP3A) och
tenofoviralafenamid (inducering av P-pg).

Samtidig administrering
ar kontraindicerat.

GLUKOKORTIKOIDER

Dexametason (systemiskt, utom vid
enkeldos)

Interaktion med nagonav komponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Signifikanta dosberoende
minskningar i plasmakoncentrationen av
rilpivirin forvantas (induceringav CYP3A).

Samtidig administrering
ar kontraindicerat.

PROTONPUMPHAMMARE

Omeprazol (20 mgen gang
dagligen)/rilpivirin®

Omeprazol:
AUC: | 14 %
Chin: —

Cmax: l, 14 %

Rilpivirin:

AUC: | 40 %

Cmin: i 33 %

Cmax: l, 40 %

Minskad absorption, 6kningav gastriskt pH

Samtidig administrering
ar kontraindicerat.

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol
Dexlansoprazol

Interaktion med nagonav komponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Signifikanta minskningar
i plasmakoncentrationen av rilpivirin
forvantas (minskad absorption, 6kning av
gastriskt pH).

Samtidig administrering
ar kontraindicerat.

TRADITIONELLT VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum perforatum)

Interaktion med nagonavkomponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Samtidig administrering
kan orsaka signifikanta minskningar i
plasmakoncentrationerna av rilpivirin
(induceringav CYP3A) och
tenofoviralafenamid (inducering av P-pg).

Samtidig administrering
ar kontraindicerat.

H>-RECEPTORANTAGONISTER

Famotidin (40 mgenkeldos tagen
12 timmar fore rilpivirin)/rilpivirin*

Famotidin (40 mgenkeldos tagen
2 timmar fore rilpivirin)/rilpivirin®

Rilpivirin:
AUC: | 9%
Chin: —

Crax: <>

Rilpivirin:

AUC: | 76 %

Cmin: -

Cmax: ,L 85 %

Minskad absorption, 6kningav gastrisktpH

Endast Ho-
receptorantagonister som
kan doseras en gang
dagligen ska anvandas.
Ett strikt doseringsschema
med intagav Ho-
receptorantagonisterna
minst 12 timmar fore eller
minst 4 timmar efter
Emtricitabine/Rilpivirine/
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell forandring i
AUC, Cmax OCh Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

Famotidin (40 mgenkeldos tagen
4 timmar efter rilpivirin)/rilpivirin*

Rilpivirin:
AUC: 1 13 %
Cmin: -

Cmax: T 21 %

Tenofovir Alafenamide
Viatris ska anvandas.

Cimetidin Interaktion med nagonav komponenterna i

Nizatidin emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid

Ranitidin harinte studerats. Samtidig administrering
kan orsaka signifikanta minskningar i
plasmakoncentrationen av rilpivirin
(minskad absorption, 6kning av gastriskt
pH).

ANTACIDA

Antacida (t.ex. aluminium- eller
magnesiumhydroxid, kalciumkarbonat)

Interaktionmed nagonavkomponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Samtidig administrering
kan orsaka signifikanta minskningar i
plasmakoncentrationen av rilpivirin
(minskad absorption, 6kning av gastriskt

pH).

Antacida ska endast
administreras antingen
minst 2 timmar fore eller
minst 4 timmar efter
Emtricitabine/Rilpivirine/
Tenofovir Alafenamide
Viatris.

ORALA PREVENTIVMEDEL

Etinylostradiol (0,035 mg en gang
dagligen)/rilpivirin

Noretindron (1 mgen gang
dagligen)/rilpivirin

Etinylostradiol:
AUC: &
Chin: <

Cmax: T 17 %

Noretindron:
AUC: «
Cmin: >
Cmax: ©

Rilpivirin:
AUC: &*
Chin: ©*

Crax: ©*

* baserat pa historiska kontroller

Ingen dosjustering kravs.

Norgestimat (0,180/0,215/0,250 mg en
gang dagligen)/ etinylostradiol
(0,025 mg en gang dagligen)/
emtricitabin/tenofoviralafenamid
(200/25 mg en gang dagligen)

Norelgestromin:
AUC: &

Chin: <

Cmax: Ad

Norgestrel:
AUC: &

Chin: <
Crax: &>

Etinylostradiol:

Ingen dosjustering kravs.

AUC: &

Cmin: >

Crnax: <>
NARKOTISKA ANALGESIKA
Metadon (60-100mgen gangdagligen, | R- metadon: Inga dosjusteringar kravs.
individualiserad dos)/rilpivirin AUC: | 16 %

Chin: | 22 % Klinisk dvervakning

Coax: | 14 %

S- metadon:

rekommenderas da
underhallsterapi med
metadon eventuellt kan
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedelskoncentrationer.
Genomsnittlig procentuell forandring i
AUC, Cmax OCh Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

AUC: | 16%
Cumin: | 21 %
Cmax: l 13 %

Rilpivirin:
AUC: &*
Chin: ©*
Chax: ©*

* baserat pa historiska kontroller

behova justeras for vissa
patienter.

ANALGESIKA

Paracetamol (500 mg
enkeldos)/rilpivirin®

Paracetamol:
AUC: &
Cmin: -

Cmax: ©
Rilpivirin:
AUC: —
Cmin: T 26 %

Crnax: <>

Ingen dosjustering kravs.

ANTIARYTMIKA

Digoxin/rilpivirin

Digoxin:
AUC: &
Cmin: -

Chnax: <>

Ingen dosjustering kravs.

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatranetexilat

Interaktionmed nagonav komponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
har inte studerats.

Risk for 6kningar i plasmakoncentrationen
av dabigatran kan inte uteslutas (hdmning
av tarm-P-gp).

Forsiktighet ska iakttas
vid samtidig
administrering.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin

Interaktionmed ndgonavkomponenterna i
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Samtidig administrering
av ciklosporin forvantas dka
plasmakoncentrationerna av rilpivirin
(h&mningav CYP3A) och
tenofoviralafenamid (hdmning av P-gp).

Samtidig administrering
rekommenderas inte.

ANTIDIABETIKA

Metfomin (850 mgenkeldos)/rilpivirin

Metformin:
AUC: «
Chin: —

Chnax: <>

Ingen dosjustering kravs.

HMG CO-A-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin (40 mgen gang
dagligen)/rilpivirint

Atorvastatin:
AUC: —

Cmin: l 15 %
Cmax: T 35 %

Rilpivirin:
AUC: «

Chin: >

Crax: | 9%

Ingen dosjustering kravs.

HAMMARE AV FOSFODIESTERAS

TYP 5 (PDE-5)

Sildenafil (50 mg enkeldos)/rilpivirin®

Sildenafil:
AUC: —

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel uppdelade efter Paverkan pa lakemedelskoncentrationer. Rekommendation
behandlingsomrade Genomsnittlig procentuell forandring i avseende samtidig
AUC, Cmax 0ch Ciin administrering med
emtricitabin/rilpivirin/te
nofoviralafenamid

Chin: —

Chax: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <
Cmax: Ad

Vardenafil Interaktion med nagonav komponenterna i | Ingen dosjustering kravs.
Tadalafil emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
harinte studerats. Dessa &r lakemedel inom
klassen dar liknande interaktioner skulle
kunna forutses.

HYPNOTIKA/LUGNANDE MEDEL

Midazolam (2.5 mg, oralt, enkel dos)/ | Midazolam: Ingen dosjustering kravs.
tenofoviralafenamid AUC: 1T 12%
Chin: —
Cmax: T 2 %
Midazolam (1 mg, intravendst, enkel Midazolam:
dos)/ tenofoviralafenamid AUC: 1 8 %
Chin: —
Cmax: l, 1%
— =¢j relevant
1 Denna interaktionsstudie har genomforts med en dos som ar hogre dn den rekommenderade dosen for

rilpivirinnydroklorid for beddmning av den maximala effekten pa det samtidigt administrerade likemedlet.
Doseringsrekommendationen r tillamplig pa den rekommenderade dosen med rilpivirin pa 25 mg en gang dagligen.
2 Studie som utférts med emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat som tablett med fast doskombination.
3 Studie som utforts med extra voxilaprevir 100 mg for att uppna voxilaprevirexponering som forvintas hos HCV -
infekterade patienter.

Studier som utférts med andra lakemedel

Baserat pa lakemedelsinteraktionsstudier som genomfdrts med komponenterna i
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris forvéantas inga kliniskt signifikanta
interaktioner nar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kombineras med féljande
lakemedel: buprenorfin, naloxon och norbuprenorfin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Vid anvéandning av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska effektiva
preventivmedel anvandas.

Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris eller dess komponenter hos gravida kvinnor.

Det finns en begransad mangd data (mindre an 300 graviditetsutfall) fran anvandning av
tenofoviralafenamid hos gravida kvinnor. En méttlig méangd data fran gravida kvinnor (mellan 300—
1 000 graviditeter) tyder inte pa ndgon misshildnings- eller foster/neonatal toxicitet av rilpivirin (se
avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2). L&gre exponeringar for rilpivirin observerades under graviditet, varfor
virusmangden ska 6vervakas noggrant. En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1 000
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exponerade graviditeter) tyder inte pa risk for misshildningstoxicitet och inte heller pa fetal/neonatal
toxicitet med emtricitabin.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3) av komponenterna i Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska endast anvéndas under graviditet om den
potentiella fordelen motiverar den potentiella risken for fostret.

Amning

Emtricitabin utsondras i brostmjolk. Det &r ok&nt om rilpivirin eller tenofoviralafenamid utsondras i
brostmjolk. Djurstudier har visat att tenofovir utsondras i mjolk. Rilpivirin utséndras i mjolk fran ratta.

Det finns inte tillracklig information om effekterna av alla komponenter i
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris pa nyfodda/spadbarn.

Pa grund av potentialen for biverkningar hos spadbarn som ammas, ska kvinnor instrueras att inte
amma om de far Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

For att undvika dverforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Inga humandata om Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris effekt pa fertiliteten finns
tillgangliga. Djurstudier indikerar inga skadliga effekter av emtricitabin, rilpivirinhydroklorid eller
tenofoviralafenamid pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kan ha en mindre effekt pa formagan att
framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna ska informeras om att trétthet, yrsel och
somnighet har rapporterats under behandling med komponenterna i
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (se avsnitt 4.8). Detta ska beaktas vid
bedémningen av en patients formaga ett framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska studier av behandlingsnaiva patienter som tog
emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir + kobicistat var illamaende (11 %),
diarré (7 %) och huvudvark (6 %). De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska studier av
behandlingsnaiva patienter som tog rilpivirinhydroklorid i kombination med

emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat var illamaende (9 %), yrsel (8 %), onormala drémmar

(8 %), huvudvérk (6 %), diarré (5 %) och sémnléshet (5 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Bedomningen av biverkningar baseras pa sakerhetsdata fran alla fas 2- och fas 3-studier dar patienter
fick emtricitabin + tenofoviralafenamid tillsammans med elvitegravir + kobicistat som en tablett med
fast doskombination, poolade data fran patienter som fick rilpivirin 25 mg en gang dagligen i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel i de kontrollerade studierna TMC278-C209 och
TMC278-C215, patienter som fick emtricitabin/rilpivirinftenofoviralafenamid i studierna GS-US-366-
1216 och GS-US-366-1160, samt erfarenheter efter introduktionen pa marknaden.
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Biverkningarna i tabell 2 &r angivna efter organsystem och hogsta observerad frekvens. Frekvenserna
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) eller mindre vanliga
(> 1/1 000, < 1/100).

Tabell 2: Biverkningar i tabellform

Frekvens | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: minskat antal vita blodkroppar’, minskat hemoglobin®, minskat antal blodplattar®
Mindre vanliga: | anemi®

Immunsystemet

Mindre vanliga: [ Immunreaktiveringssyndrom*

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: | okat totalt kolesterol (fastande)”, 6kat LDL-kolesterol (fastande)
Vanliga: minskad aptit', dkade triglycerider (fastande)*

Psykiatriska tillstand

Mycket vanliga: | somnloshet

Vanliga: depression’, onormala dréommar+°, somnrubbningar-, nedstamdhet*
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: | huvudvark®®, yrsel**

Vanliga: somnolens’

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: | illamaende’®, 6kat pankreasamylas*

Vanliga: buksmartor'?, krakningar', 6kat lipas', obehagibuken*, muntorrhet’, flatulens®, diarré®

Mindre vanliga: | dyspepsi®
Lever och gallvagar
Mycket vanliga: | 6kade transaminaser (ASAT och/eller ALAT)*

Vanliga: okat bilirubin®
Hud och subkutan vavnad
Vanliga: utslag™®

Mindre vanliga: | allvarliga hudreaktioner med systemiska symtom?, angio6dem®®, pruritus®, urtikaria®
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: [ artralgi®

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: | trotthet™*
1 Biverkningar identifierade i kliniska studier med rilpivirin.
2 Denna biverkning observerades inte i fas 3-studier med emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med

elvitegravir + kobicistat eller i fas 3-studier med emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid utan identifierades i
kliniska studier eller erfarenheter efter introduktionen pa marknaden fér emtricitabin nar detta anvands med andra
antiretrovirala medel.

3 Biverkningar som identifierats i kliniska studier med produkter innehallande emtricitabin + tenofoviralafenamid.

4 Biverkning som identifierats genom 6vervakning efter introduktionen pd marknaden fér
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat.

5 Denna biverkning identifierades genom sakerhetsuppféljning efter introduktionen pa marknaden for produkter
innehallande emtricitabin.

6 Denna biverkning identifierades genom sakerhetsuppféljning efter introduktionen pd marknaden for produkter

innehéallande tenofoviralafenamid.

Onormala laboratorievarden

Andringar i serumkreatinin for behandlingar dar rilpivirin ingar

Poolade data fran fas 3-studierna TMC278-C209 och TMC278-C215 av behandlingsnaiva patienter
pavisar ocksa att serumkreatinin 6kade och beraknad glomerulér filtrationshastighet (€GFR) minskade
under 96 veckors behandling med rilpivirin. Stérsta delen av denna 6kning i kreatinin och minskning i
eGFR intraffade inom de fyra forsta veckorna av behandlingen. Under 96 veckors behandling med
rilpivirin observerades genomsnittliga forandringar pa 0,1 mg/dl (intervall: -0,3 mg/dl till 0,6 mg/dl)
for kreatinin och -13,3 ml/min/1,73 m? (intervall: -63,7 ml/min/1,73 m? till 40,1 ml/min/1,73 m?) for
eGFR. | patienter som inledde studien med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion var den
observerade 6kningen i kreatinin liknande den som observerades hos patienter med normal
njurfunktion. Dessa 6kningar aterspeglar inte en forandring i faktisk glomerular

filtrationshastighet (GFR).
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Forandringar i laboratorietester av lipider

| studier pa behandlingsnaiva patienter som fick emtricitabin + tenofoviralafenamid (FTC + TAF) eller
emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat (FTC + TDF), dar bada gavs tillsammans med
elvitegravir + kobicistat som en tablett med fast doskombination, observerades okningar fran
studiestart vid méatning av lipidparametrarna totalt kolesterol, direkt LDL- och HDL-kolesterol samt
triglycerider vid fasta i bada behandlingsgrupperna vid vecka 144. Medianokningen fran studiestart for
dessa parametrar var storre hos patienter som fick FTC + TAF jamfort med patienter som fick

FTC + TDF (p < 0,001 for skillnaden mellan behandlingsgrupperna for totalt kolesterol, direkt LDL-
och HDL-kolesterol samt triglycerider vid fasta). Medianforandring (Q1, Q3) fran studiestart vid
vecka 144 i forhallandet mellan totalt kolesterol och HDL-kolesterol var 0,2 (-0,3, 0,7) hos patienter
som fick FTC + TAF och 0,1 (-0,4, 0,6) hos patienter som fick FTC + TDF (p = 0,006 for skillnaden
mellan behandlingsgrupperna).

Byte fran en TDF-baserad behandling till Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kan
leda till sma hojningar i lipidparametrarna. | en studie av virologiskt supprimerade patienter som bytte
fran FTC/RPV/TDF till emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid (studie GS-US-366-1216),
observerades hojningar fran studiestart av fastevarden for totalt kolesterol, direkt LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol och triglycerider i emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid-armen. Inga kliniskt
relevanta forandringar fran studiestart i medianen for fastevarden for totalt kolesterol jamfort med
HDL-kolesterol observerades i ndgon av behandlingsarmarna vid vecka 96. | en studie av virologiskt
supprimerade patienter som bytte fran EFV/FTC/TDF till emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
(studie GS-US-366-1160), observerades sankningar fran studiestart i fastevardena for totalt kolesterol
och HDL-kolesterol i emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid-armen. Inga kliniskt relevanta
forandringar fran studiestart i medianfastevardena for totalt kolesterol jamfort med HDL-kolesterol,
direkt LDL-kolesterol eller triglycerider observerades i nagon av behandlingsarmarna vid vecka 96.

Kortisol

I de poolade fas 3 TMC278-C209- och TMC278-C215-studierna av behandlingsnaiva patienter var vid
vecka 96 den totala medelforandringen i basalt kortisol fran studiestart -19,1 (-30,85, -7,37) nmol/l i
rilpivirinarmen respektive -0,6 (-13,29, 12,17) nmol/l i efavirenzarmen. Vid vecka 96 var
medelforandringen fran studiestart i ACTH-stimulerade kortisolnivéer lagre i rilpivirinarmen
(+18,4 £ 8,36 nmol/l) an i efavirenzarmen (+54,1 + 7,24 nmol/l). Medelvarden for rilpivirinarmen for
bade basalt och ACTH-stimulerat kortisol Iag vid vecka 96 inom det normala intervallet. Dessa
forédndringar i adrenala sékerhetsparametrar var inte kliniskt relevanta. Det fanns inga kliniska tecken
eller symtom som antydde adrenal eller gonadal dysfunktion hos vuxna.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade halter av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, men
den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa handelser kan intraffa manga manader efter att
behandlingen satts in (se avsnitt 4.4).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta dr okand (se avsnitt 4.4).
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Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner med systemiska symtom har rapporterats efter introduktionen pa marknaden
av emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat inklusive utslag tillsammans med feber, blasor,
konjunktivit, angioédem, forhdjda varden vid leverfunktionstester och/eller eosinofili.

Pediatrisk population

Sakerheten for emtricitabin + tenofoviralafenamid utvarderades under 48 veckor i en dppen klinisk
studie (GS-US-292-0106) i vilken 50 hiv-1-infekterade, behandlingsnaiva, pediatriska patienter i
aldern 12 till < 18 ar fick emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med

elvitegravir + kobicistat som tablett med fast doskombination. | denna studie liknade sékerhetsprofilen
for ungdomspatienter den for vuxna (se avsnitt 5.1).

Sakerhetsbedomningen for rilpivirin baseras pa data fran vecka 48 fran en oppen enkelarmsstudie
(TMC278-C213) med 36 pediatriska patienter 12 till < 18 ar som vagde minst 32 kg. Inga patienter
slutade med rilpivirin pa grund av biverkningar. Inga nya biverkningar annat 4n dem som observerats
hos vuxna identifierades. De flesta biverkningar var av grad 1 eller 2. Mycket vanliga biverkningar
(alla grader) var huvudvark, depression, somnighet och illamaende. Inga onormala laboratorievarden
av grad 3-4 for ASAT/ALAT eller biverkningar av grad 3—4 av 0kat transaminas rapporterades

(se avsnitt 5.1).

Andra sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sékerheten for emtricitabin + tenofoviralafenamid utvéarderades under 144 veckor i en 6ppen klinisk
studie (GS-US-292-0112) i vilken 248 hiv-1-infekterade patienter som var antingen behandlingsnaiva
(n = 6) eller virologiskt supprimerade (n = 242) med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (beraknad
glomerulér filtrationshastighet enligt Cockcroft-Gault [eGFRcc]: 30-69 ml/min) fick

emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir + kobicistat som tablett med fast
doskombination. Sakerhetsprofilen hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion var likartad
den hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.1).

Sékerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid utvérderades under 48 veckor i en enarmad,
Oppen klinisk studie (GS-US-292-1825), dar 55 virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade patienter
med terminal njursvikt (eGFRcs < 15 ml/min), som star pa kronisk hemodialys, fick emtricitabin och
tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination. Inga nya sakerhetsrisker identifierades hos patienter med terminal njursvikt som star
pa kronisk hemodialys och far emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir
och kobicistat som en tablett med fast doskombination (se avsnitt 5.2).

Patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

Sakerheten for emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir+kobicistat som
tablett med fast doskombination (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid
[E/C/FITAF]) utvérderades hos 72 patienter, som var samtidigt infekterade med hiv och HBV, och
som fick behandling for hiv i en 6ppen klinisk studie (GS-US-292-1249), till och med vecka 48, déar
patienter vaxlades fran en annan antiretroviral behandling (som inkluderade TDF hos 69 av 72
patienter) till E/C/F/TAF. Baserat pa dessa begransade data var sakerhetsprofilen for emtricitabin +
tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination, hos patienter med samtidig infektion med hiv/HBV, likartad den hos patienter med
enbart infektion med hiv-1.

I patienter som var samtidigt infekterade med hepatit B- eller C-virus som fick rilpivirin var
forekomsten av forhojt hepatiskt enzym hogre an hos patienter som fick rilpivirin som inte var
samtidigt infekterade. Den farmakokinetiska exponeringen av rilpivirin hos samtidigt infekterade
patienter var jamforbar med den hos patienter som inte var samtidigt infekterade.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9  Overdosering

Vid 6verdosering maste patienten 6vervakas med avseende pa tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8), och
vid behov ska standardmassig stédjande behandling ges inklusive observation av patientens kliniska
status samt dvervakning av vitala tecken och EKG (QT-intervall).

Det finns ingen specifik antidot for dverdosering med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris. Upp till 30 % av emtricitabindosen kan avlagsnas med hemodialys. Tenofovir
avlagsnas effektivt med hemodialys med en extraktionskoefficient pa cirka 54 %. Det ar inte kant om
emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys. Eftersom rilpivirin ar starkt
proteinbundet &r det inte sannolikt att dialys resulterar i signifikant avldgsnande av den aktiva
substansen. Ytterligare behandlingsatgarder bor baseras pa kliniska tecken eller félja
rekommendationer fran Giftinformationscentralen.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala medel for systemiskt bruk; antivirala medel mot hiv-infektioner,
kombinationer, ATC-kod: JO5AR19

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Emtricitabin &r en nukleosid omvént transkriptashammare (NRTI) och analog av 2’-deoxicytidin.
Emtricitabin fosforyleras av celluldra enzymer och bildar emtricitabintrifosfat. Emtricitabintrifosfat
ger en kompetitiv hdmning av hiv-1-enzymet omvant transkriptas (RT) vilket leder till att
deoxyribonukleinsyra- (DNA) kedjan avslutas. Emtricitabin har aktivitet mot hiv-1, hiv-2 och HBV.

Rilpivirin dr en diarylpyrimidin-NNRTI av hiv-1. Rilpivirinaktivitet medieras av icke kompetitiv
hé&mning av hiv-1-RT. Rilpivirin hdmmar inte de humana celluldra DNA-polymerasen a och B samt
mitokondriellt DNA-polymeras y.

Tenofoviralafenamid &r en nukleotid omvént transkriptashdmmare (NtRTI) och prodrug till tenofovir
(2’-deoxiadenosinmonofosfatanalog). Pa grund av 6kad stabilitet i plasma och intracellular aktivering
genom hydrolys av katepsin A &r tenofoviralafenamid effektivare an tenofovirdisoproxilfumarat
avseende att ladda tenofovir i mononukleéra celler i perifert blod (PBMC) (inklusive lymfocyter och
andra hiv-malceller) och makrofager. Intracellulért tenofovir fosforyleras sedan till den aktiva
metaboliten tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat hdmmar hiv-RT vilket leder till att DNA-kedjan
avslutas. Tenofovir har aktivitet mot hiv-1, hiv-2 och HBV.

Antiviral aktivitet in vitro

Kombinationerna av emtricitabin, rilpivirin och tenofoviralafenamid var inte antagonistiska och
uppvisade synergieffekter med varandra i analyser av antiviral aktivitet i cellodling.

Emtricitabins antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 bedomdes i
lymfoblastoida cellinjer, MAGI-CCR5-cellinjen, och PBMC. Vérdena for 50 % effektiv koncentration
(ECso) for emtricitabin Iag i intervallet 0,0013-0,64 pM. Emtricitabin uppvisade antiviral aktivitet i
cellodling mot hiv-1-subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECso-vérden i intervallet 0,007-0,075 uM)
och uppvisade aktivitet mot hiv- 2 (ECso-vérden i intervallet 0,007-1,5 pM).
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Rilpivirin uppvisade aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1 i en akut infekterad T-cellinje
med ett median-ECso-varde for Hiv-1/111B pa 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rilpivirin uppvisade aven
antiviral aktivitet mot en bred panel av priméra isolat av hiv-1-grupp M (subtyp A, B, C, D, F, G, H)
med ECso-vérden i intervallet 0,07-1,01 nM (0,03-0,37 ng/ml), priméra isolat av grupp O med ECso-
vdrden i intervallet 2,88-8,45 nM (1,06-3,10 ng/ml) samt begrénsad in vitro-aktivitet mot hiv- 2 med
ECso-varden i intervallet 2 510-10 830 nM (920-3 970 ng/ml).

Tenofoviralafenamids antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 subtyp B
bedémdes i lymfoblastoida cellinjer, PBMC, primara monocyt-/makrofagceller och CD4+ T-
lymfocyter. ECso-vérdet for tenofoviralafenamid 13g i intervallet 2,0-14,7 nM. Tenofoviralafenamid
uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot alla hiv-1-grupper (M, N och O) inklusive subtyperna A,
B, C, D, E, F och G (ECse-vdrden i intervallet 0,10-12,0 nM) och uppvisade aktivitet mot hiv- 2
(ECso-vérden i intervallet 0,91-2,63 nM).

Resistens

Med tanke pa alla in vitro-data och data genererade for behandlingsnaiva patienter kan foljande
resistensassocierade mutationer i hiv-1-RT, om de foreligger vid studiestart, paverka aktiviteten hos
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, M184l, M184V, Y188L, H221Y,
F227C, M230l, M230L samt kombinationen L100l och K103N.

En negativ inverkan av NNRTI-mutationer utéver de som anges ovan (t.ex. mutationerna K103N eller
L1001 som singelmutationer) kan inte uteslutas, eftersom detta inte studerades in vivo hos ett
tillrackligt antal patienter.

Liksom med andra antiretrovirala lakemedel ska resistenstestning och/eller historiska resistensdata
styra anvandningen av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris (se avsnitt 4.4).

In vitro
Nedsatt kanslighet for emtricitabin forknippas med M184V/I-mutationer i hiv-1-RT.

Rilpivirin-resistenta stammar valdes i cellodling med bdérjan i vildtyps-hiv-1 med olika ursprung och
subtyper samt &ven NNRTI-resistent hiv-1. De vanligast observerade aminosyrasubstitutionerna som
framkom var: L1001, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C och M230I.

Hiv-1-isolat med nedsatt ké&nslighet for tenofoviralafenamid uttryckte en K65R-mutation i hiv-1-RT.
Dessutom har en dvergaende K70E-mutation i hiv-1-RT observerats.

Behandlingsnaiva vuxna patienter

I den poolade analysen i vecka 144 av antiretroviralnaiva patienter som fick
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid (E/C/F/TAF) i fas 3-studierna
GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 observerades utveckling av en eller flera primara
resistensassocierade mutationer i hiv-1-isolat fran 12 av 866 (1,4 %) patienter som behandlats med
E/C/FITAF. Bland dessa 12 hiv-1-isolat framkom mutationerna M184V/I (n = 11) och K65R (n = 2) i
RT samt T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) och N155H (n = 2) i integras.

I den poolade analysen i vecka 96 for patienter som fick emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat
(FTC/TDF) + rilpivirinhydroklorid i de kliniska fas 3-studierna TMC278-C209 och TMC278-C215
hade hiv 11-isolaten fran 43 patienter en aminosyrasubstitution associerad med resistens mot NNRTI
(n = 39) eller NRTI (n = 41). De vanligaste NNRTI-resistensassocierade mutationerna var: V90I,
K101E, E138K/Q, V179Il, Y181C, V189l, H221Y och F227C. Néarvaron av V90l och V189l vid
studiestart paverkade inte responsen. Femtiotva procent av hiv-1-isolaten med uppkommen resistens i
rilpivirinarmen utvecklade samtidiga NNRTI- och NRTI-mutationer, déribland vanligast E138K och
M184V. De mutationer som associerades med NRTI-resistens som utvecklades i 3 eller flera
patientisolat var: K65R, K70E, M184V/l och K219E.
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Fram t.0.m. vecka 96 hade féarre patienter i rilpivirinarmen med en virusmangd vid studiestart pa
<100 000 kopior/ml nyuppkomna resistensassocierade substitutioner och/eller en fenotypisk resistens
mot rilpivirin (7/288) jamfort med patienter som hade en virusmangd vid studiestart pa

> 100 000 kopior/ml (30/262).

Virologiskt supprimerade patienter

Ett fall av de novo resistens (M184M/1) identifierades i en klinisk studie med virologiskt supprimerade
patienter som bytte fran en behandling som inneh6ll emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat till
E/C/FITAF i en tablett med fast doskombination (FDC) (GS-US-292-0109, n = 959).

Till och med vecka 96 upptécktes inga resistensassocierade mutationer som uppkommit under
behandlingen hos patienter som bytt till emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid fran
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat (FTC/RPV/TDF) eller
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat (EFV/FTC/TDF) (studierna GS-US-366-1216 och
GS-US-366-1160; n = 754).

Hos patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I en klinisk studie av virologiskt supprimerade hiv-patienter med samtidig kronisk hepatit B-infektion,
som fick E/C/FITAF i 48 veckor (GS-US-292-1249, n=72), kvalificerade 2 patienter for
resistensanalys. Hos dessa 2 patienter identifierades inga aminosyrasubstitutioner, som associerades
med resistens mot nadgon av komponenterna i E/C/F/TAF, i hiv-1 eller HBV.

Korsresistens

Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-substitutionen var korsresistenta mot lamivudin, men
beholl kansligheten for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin.

I en panel med 67 hiv-1-rekombinanta laboratoriestammar med en resistensassocierad mutation vid
RT-positioner associerade med NNRTI-resistens var K101P och Y181V/I de enda resistensassocierade
singelmutationerna som var férknippade med férlorad mottaglighet for rilpivirin. Enbart K103N-
substitutionen resulterade inte i minskad mottaglighet for rilpivirin, men kombinationen K103N och
L1001 resulterade i en 7-faldigt minskad mottaglighet for rilpivirin. 1 en annan studie resulterade

Y 188L-substitutionen i 9-faldigt minskad mottaglighet for rilpivirin for kliniska isolat och en 6-faldig
minskning for mutanter (site-directed mutants).

I patienter som fick rilpivirinhydroklorid i kombination med FTC/TDF i fas 3-studier (poolade data for
TMC278-C209 och TMC278-C215) uppvisade de flesta hiv-1-isolaten med nyuppkommen fenotypisk
resistens mot rilpivirin korsresistens mot minst en annat NNRTI (28/31).

K65R- och K70E-substitutionen leder till nedsatt mottaglighet for abakavir, didanosin, lamivudin,
emtricitabin och tenofovir, men behaller kansligheten for zidovudin.

Kliniska data

Den kliniska effekten av emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid faststalldes utifran studier som
genomfordes med emtricitabin + tenofoviralafenamid givet med elvitegravir + kobicistat som en
E/C/IFITAF FDC-tablett, utifran studier utférda med rilpivirin givet med FTC/TDF som individuella
komponenter eller som en FTC/RPV/TDF FDC -tablett, och fran studier utforda med
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid.

Behandling innehallande emtricitabin + tenofoviralafenamid

Behandlingsnaiva och virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade vuxna patienter

I studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 fick patienterna antingen E/C/F/TAF (n = 866)
eller elvitegravir/kobicistat/emtricitabine/tenofovirdisoproxilfumarat (E/C/F/TDF) (n = 867) en gang
dagligen, bada givna som FDC-tabletter.
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Genomesnittsaldern var 36 ar (intervall 18-76). Av patienterna var 85 % man, 57 % vita, 25 % svarta
och 10 % asiater. Genomsnittsvarde for hiv-1-RNA i plasma vid studiestart var 4,5 logio kopior/ml
(intervall 1,3-7,0). 23 % av patienterna hade en virusmangd pa > 100 000 kopior/ml vid studiestart.
Genomsnittsvardet for antal CD4+-celler vid studiestart var 427 celler/mm? (intervall 0—1 360). 13 %
av patienterna hade ett antal CD4+-celler pa < 200 celler/mms.

I studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 uppvisade E/C/F/TAF statistisk dverlagsenhet for
andelen patienter med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml vid jamforelse med E/C/F/TDF vid vecka 144.
Skillnaden i procent var 4,2 % (95 % CI: 0,6 % till 7,8 %). Poolade behandlingsresultat vecka 48 och
144 visas i tabell 3.

| studie GS-US-292-0109 utvarderades effekt och sakerhet med byte fran antingen EFV/FTC/TDF,
FTC/TDF plus atazanavir (boostrat med antingen kobicistat eller ritonavir) eller E/C/F/TDF till
E/C/FITAF FDC-tablett i en randomiserad 6ppen studie av virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA

< 50 kopior. Studien var 6ppen och randomiserad 2:1, déar 959 patienter bytte till E/C/F/TAF och 477
fortsatte med ofdrandrad behandling [Stayed on Baseline Regimen, SBR]). Patienternas
genomsnittsalder var 41 ar (intervall 21-77). Av patienterna var 89 % man, 67 % vita och 19 % svarta.
Genomsnittsvardet vid studiestart for antal CD4+-celler var 697 celler/mm? (intervall 79-1 951).

| studien GS-US-292-0109 var byte fran en behandling baserad pa tenofovirdisoproxilfumarat till
E/C/FITAF overlagset vad galler att bibehalla hiv-1-RNA < 50 kopior/ml jamfort med att fortsatta
med den initiala behandlingen. Poolade behandlingsresultat i vecka 48 visas i tabell 3.

Tabell 3: Virologiska resultat fran studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 i vecka 48
och vecka 1442 samt GS-US-292-0109 i vecka 482

Behandlingsnaiva vuxna i studierna Virologiskt supprimerade
GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111° vuxna i studien
GS-US-292-0109
Vecka 48 Vecka 144 Vecka 48

E/C/IFITAF|E/C/F/TDF |E/C/F/TAF|E/C/F/TDF [E/C/F/TAF| Behandling
(n=866) | (n=867) | (n=866) | (n=867) | (n=959) |vidstudiestart

(n=477)
Hiv-1-RNA 92 % 90 % 84 % 80 % 97 % 93 %
<50 kopior/ml
Behandlingsskillnad 2,0 % (95 % KI: 4,2 % (95 % KI: 4,1 % (95 % KI:
-0,7 % till 4,7 %) 0,6 % till 7,8 %) 1,6 % till 6,7 %, p <0,001°)

Hiv-1-RNA 4% 4% 5% 4% 1% 1%
> 50 kopior/ml¢

Inga virologiska data 4% 6 % 11 % 16 % 2% 6 %

under vecka 48-eller
\vecka 144-tidsfonstren

Utsattande av 1% 2% 1% 3% 1% 1%
studielakemedel pa
grund av biverkning
eller dodsfall®
Utsattande av 2% 4% 9% 11 % 1% 4 %
studielakemedel av
andra skal och sista
tillgdngliga hiv-1-
RNA <50 kopior/mf

Data saknas under 1% <1% 1% 1% 0% <1%
tidsfonstret, men pat.
pa studielakemedel

Hiv-1-RNA 84 % 84 % 81 % 76 %
< 20 kopior/ml
Behandlingsskillnad 0,4 % (95 % KI: 5,4 % (95 % Kl
-3,0 % till 3,8 %) 1,5 %till 9,2 %)
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Behandlingsnaiva vuxna i studierna Virologiskt supprimerade
GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111° vuxna i studien
GS-US-292-0109
Vecka 48 Vecka 144 Vecka 48
E/C/FITAF [E/C/FITDF |E/C/F/TAF|E/C/F/TDF [E/C/FITAF| Behandling
(n=866) | (n=867) | (n=866) | (n=867) | (n=959) |vidstudiestart
(n=477)
IAndel (%) av
patienterna med hiv-1-
RNA <50 kopior/ml av
tidigare behandling®
EFV/FTC/TDF 96 % 90 %
FTC/TDF plus 97 % 92 %
boostrat atazanavir
E/C/FITDF 98 % 97 %
a Vecka 48-tidsfonstret innefattade dag 294 till och med dag 377 medan vecka 144-tidsfonstret innefattade dag 966 till
och med dag 1 049.
b I bada studierna stratifierades patienterna efter hiv-1-RNA vid studiestart (< 100 000 kopior/ml, > 100 000 kopior/ml

till <400 000 kopior/ml eller > 400 000 kopior/ml), efter antal CD4+-celler (< 50 celler/pl, 50—199 celler/ul eller
> 200 celler/pl) och efter region (USA eller utanfor USA).

c P-vardet for superiority-testet som jamforde procentuell virologisk framgang avser CMH-testet (Cochran-Mantel-
Haenszel-testet) stratifierat efter tidigare behandling (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF plus forstarkt atazanavir, eller
E/CIFITDF).

d Omfattar patienter som hade >50 kopior/mlunder vecka 48- eller vecka 144-tidsfonstret, patienter som avbrot tidigt

pa grund avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skal an biverkning, dodsfall eller
avsaknad/forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvéirde pa > 50 kopior/ml.

e Omfattar patienter som avbrot pé grund av biverkningeller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 fram till tidsfonstrets
slut om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.
f Omfattar patienter som avbrotav andra skl &n biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. att de

drog tillbaka sitt samtycke, inte kom pé& uppféljning osv.

I studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 var virologisk respons liknande i allasubgrupper
av patienter (alder, kon, ras, baslinje-hiv-1-RNA och antal CD4+-celler vid studiestart).

Medelokningen fran studiestart i antal CD4+-celler var 230 celler/mm3 hos E/C/F/TAF-behandlade
patienter och 211 celler/mm? hos E/C/F/TDF-behandlade patienter (p = 0,024) vid vecka 48 och
326 celler/mm?3 hos E/C/F/TAF-behandlade patienter och 305 celler/mm?3 hos E/C/F/TDF-behandlade
patienter (p = 0,06) vid vecka 144.

Behandlingar dar rilpivirin ingar

Behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter

Effekten av rilpivirin baseras pa analyserna av data fran 96 veckor fran tva randomiserade,
dubbelblinda, kontrollerade studier med behandlingsnaiva patienter (TMC278-C209 och
emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat-gruppen i TMC278-C215).

I den poolade analysen for TMC278-C209 och TMC278-C215 for 1 096 patienter som fick
bakgrundsbehandling (BR) med FTC/TDF var demografiska parametrar och sjukdomskarakteristika
likvardiga for patienter behandlade med rilpivirin och efavirenz (EFV). Medianaldern var 36 ar. Av
patienterna var 78 % man, 62 % vita och 24 % svarta/afroamerikaner. Medianvardet fér plasma-hiv-
1-RNA var 5,0 logio kopior/ml och medianvardet for antal CD4+-celler var 255 celler/mm3.

Total respons och en subgruppsanalys av virologisk respons (< 50 hiv-1-RNA-kopior/ml) vid bade
48 veckor och 96 veckor samt virologisk svikt genom virusmangd vid studiestart (poolade data fran de
tva kliniska fas 3-studierna, TMC278-C209 och TMC278-C215, for patienter som fick BR med
FTC/TDF) presenteras i tabell 4.
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Tabell 4: Virologiska resultat av randomiserad behandling i studierna TMC278-C209 och
TMC278-C215 (poolade data for patienter som fick rilpivirinhydroklorid eller efavirenz i
kombination med FTC/TDF) vid vecka 48 (primart) och vecka 96

RPV + FTC/TDF EFV+FTC/TDF RPV + FTC/TDF EFV+FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n=550) (n =546)
Vecka 48 Vecka 96
Total respons 83,5 % (459/550) 82,4 % (450/546) 76,9 % (423/550) 77,3 % (422/546)
(Hiv 1-RNA
<50 kopior/ml
(TLOVR?))P
Virusmangd vid studiestart (kopior/ml)
<100 000 89,6 % (258/288) | 84,8 % (217/256) | 83,7 % (241/288) | 80,8 % (206/255)
>100 000 76,7 % (201/262) 80,3 % (233/290) 69,5 % (182/262) 74,2 % (216/291)
Icke-respons
Virologisk svikt 9,5 % (52/550) 4,2 % (23/546) 11,5 % (63/550)° 5,1 % (28/546)°
(alla patienter)
RPV + FTC/TDF EFV+FTC/TDF RPV + FTC/TDF EFV+FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
Vecka 48 Vecka 96
Virusmangd vid studiestart (kopior/ml)
<100 000 4,2 % (12/288) 2,3 % (6/256) 5,9 % (17/288) 2,4 % (6/255)
>100 000 15,3 % (40/262) 5,9 % (17/290) 17,6 % (46/262) 7,6 % (22/291)
Dodsfall 0 0,2 % (1/546) 0 0,7 % (4/546)
Utsatt pa grund av 2,2 % (12/550) 7,1 % (39/546) 3,6 % (20/550) 8,1 % (44/546)
biverkning
Utsattp.g.a. annat 4,9 % (27/550) 6,0 % (33/546) 8 % (44/550) 8,8 % (48/546)
skalan biverkning®
EFV = efavirenz, RPV = rilpivirin
a ITT TLOVR = Intention-to-treat-tid till forlust av virologisk respons
b Skillnaden i responsfrekvensvid vecka 48 &r 1 % (95 % konfidensintervall -3 % till 6 %) vid anvéndning av normal
approximation.
c Det uppstod 17 nya fall av virologisk svikt mellan priméranalysen vecka 48 och vecka 96 (6 patienter med

virusméangd vid studiestart < 100 000 kopior/ml och 11 patienter med virusmangd vid studiestart

> 100 000 kopior/ml). Det férekom dven omklassificeringar i primaranalysen i vecka 48 dar de vanligaste var

omklassificering fran virologisk svikt till utsattning av annat skal an biverkning.
d Det uppstod 10 nya fall av virologisk svikt mellan priméaranalysen vecka 48 och vecka 96 (3 patienter med

virusméngd vid studiestart <100 000 kopior/ml och 7 patienter med virusméangd vid studiestart > 100 000 kopior/ml).

Det forekom aven omklassificeringar i priméranalysen i vecka 48 déar de vanligaste var omklassificering fran

virologisk svikt till utsattning av annat skéal an biverkning.
e T.ex. ej narvarande for uppfdljning, bristande efterlevnad, tillbakadraget samtycke.

FTC/TDF + rilpivirinhydroklorid var inte noninferior jamfort med FTC/TDF + efavirenz avseende
andelen patienter med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml.

Behandling med emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
Virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade vuxna patienter
| studie GS-US-366-1216 utvarderades effekt och sakerhet vid byte fran FTC/RPV/TDF till
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid i en randomiserad, dubbelblind studie av virologiskt
supprimerade hiv-1-infekterade vuxna. Patienterna hade en medelalder pa 45 ar (intervall 23-72),
90 % var man, 75 % var vita och 19 % var svarta. Det genomsnittliga antalet CD4+-celler vid
studiestarten var 709 celler/mm? (intervall 104-2 527).

| studie GS-US-366-1160 utvarderades effekt och sakerhet vid byte fran EFV/FTC/TDF till
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid i en randomiserad, dubbelblind studie av virologiskt
supprimerade hiv-1-infekterade vuxna. Patienterna hade en medelalder pa 48 ar (intervall 19-76),
87 % var man, 67 % var vita och 27 % var svarta. Det genomsnittliga antalet CD4+-celler vid
studiestarten var 700 celler/mm? (intervall: 140-1 862).

Behandlingsresultaten for studierna GS-US-366-1216 och GS-US-366-1160 presenteras i tabell 5.
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Tabell 5: Virologiska resultat for studierna GS-US-366-1216 och GS-US-366-1160 vid
veckorna 482 och 96°

GS-US-366-1216 GS-US-366-1160
Vecka 48 Vecka 96 Vecka 48 |  Vecka 96
FTC/RP | FTC/RP | FTC/RP | FTC/RP | FTC/RP | EFV/FT | FTC/RP | EFVIFT
VITAF | VITDF | VITAF | VITDF | VITAF | C/TDF | VITAF | C/TDF
(n=316) [ (n=313) | (n=316) | (n=313)° | (n=438) | (n=437) | (n=438) | (n=437)
Hiv-1-RNA 94 % 94 % 89 % 88 % 90 % 92 % 85 % 85 %
<50 kopior/ml
Behandlings- -0,3 % (95 % KI: 0,7 % (95 % KI: -2,0 % (95 % Kl: 0 % (95 % KI:
skillnad -4,2 % till 3,7 %) -4,3 % till 5,8 %) -5,9 % till 1,8 %) -4,8 % till 4,8 %)
Hiv-1-RNA 1% 0% 1% 1% 1% 1% 1% 1%
>50 kopior/ml¢
Inga virologiska 6 % 6 % 10 % 11% 9% 7% 14 % 14 %
data i vecka 48-
eller vecka 96-
fonstret
Utsdttande av 2% 1% 2% 3% 3% 1% 4% 3%
studieldkemedel
pa grund av
biverkning eller
dodsfall och
sista tillgdngliga
hiv-1-RNA
<50 kopior/ml
Utsdttande av 4% 4% 8% 8 % 5% 5% 10 % 11%
studieldkemedel
av andra skél
och sista
tillgdngliga hiv-
1-RNA
<50 kopior/ml®
Data saknas <1% 1% 1% 0 1% 1% <1% 0
under
tidsfonstret, men
pat. pa
studield kemedel
FTC/RPVITAF = emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid
a Vecka 48-tidsfonstret var mellan dag 295 till och med 378.
b Vecka 96-tidsfonstret var mellan dag 631 till och med 714.
c En patient som inte behandlats med FTC/RPV/TDF fore screening exkluderades fran analysen.
d Inkluderar patienter med > 50 kopior/ml inom vecka 48- eller vecka 96-tidsfonstret, patienter som avbrot tidigt pa

grund av utebliven eller forlorad effekt; patienter som avbrétav andra skél &n utebliven eller forlorad effekt och vid
tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.
e Inkluderar patienter som avbrot av andra skél an biverkning, dod, eller utebliven eller forlorad effekt; t.ex. att
patienten angrat sitt samtycke, inte kunnat féljas upp osv.

Vid vecka 96 var byte till emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid noninferiort nar det gallde att
bibehalla hiv-1-RNA < 50 kopior/ml jamfort med patienter som stod kvar pa FTC/RPV/TDF eller pa
EFV/FTC/TDF i respektive studie.

| studie GS-US-366-1216 var medelforandringen vid vecka 96 fran studiestart av antalet CD4+-celler
12 celler/mm3 hos patienter som bytt till emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid och 16 celler/mms3
hos de som stétt kvar pa FTC/RPV/TDF. | studie GS-US-366-1160 var medelférandringen vid
vecka 96 fran studiestart av antalet CD4+-celler 12 celler/mm3 hos patienter som bytt till
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid och 6 celler/mm3 hos de som statt kvar pa EFV/FTC/TDF.
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Hiv-1-infekterade vuxna patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion

| studien GS-US-292-0112 utvérderades effekten och sakerheten hos E/C/F/TAF FDC-tabletten i en
oppen klinisk studie av 242 hiv-1-infekterade, virologiskt supprimerade patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion (eGFRcc: 30—69 ml/min).

Genomesnittsaldern var 58 ar (intervall 24-82). 63 patienter (26 %) var > 65 ar. Av patienterna var
79 % man, 63 % vita, 18 % svarta och 14 % asiater. 35 % av patienterna foljde en behandling dér
tenofovirdisoproxilfumarat inte ingick. Vid studiestart var median-eGFRcc 56 ml/min. 33 % av
patienterna hade en eGFRcs mellan 30 och 49 ml/min. Genomsnittsvardet vid studiestart for antal
CD4+-celler var 664 celler/mm? (intervall 126-1 813).

Vid vecka 144 bibeholl 83,1 % (197/237 patienter) hiv-1-RNA < 50 kopior/ml efter byte till
E/C/FITAF FDC-tablett.

| studie GS-US-292-1825 utvérderades effekten och sdkerheten av E/C/F/TAF, i en enarmad, dppen
klinisk studie dar 55 hiv-1-infekterade vuxna med terminal njursvikt (eGFRce < 15 ml/min), som stod
pa kronisk hemodialys i minst 6 manader innan de bytte till E/C/F/TAF-tabletter. Patienterna var
virologiskt supprimerade (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) under minst 6 manader innan de bytte.

Genomsnittsaldern var 48 ar (intervall 23-64). Sjuttiosex procent var man, 82 % var svarta och 18 %
var vita. Femton procent av patienterna identifierades som latinamerikaner. Det genomsnittliga CD4+
cellvardet vid baslinjen var 545 celler/mm? (intervall 205-1473). Vid vecka 48 bibeholl 81,8 %
(45/55 patienter) hiv-1 RNA < 50 kopior/ml, efter att de bytt till E/C/F/ TAF. Inga kliniskt signifikanta
forandringar av lipider i laboratorietester vid fasta férekom hos patienter som bytt.

Patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I den 6ppna studien GS-US-292-1249 utvarderades effekt och sékerhet av E/C/F/TAF hos vuxna
patienter med samtidig infektion med hiv-1 och kronisk hepatit B. Sextionio av de 72 patienterna stod
pa tidigare antiretroviral behandling med TDF. | bérjan av behandlingen med E/C/F/TAF hade de
72 patienterna varit hiv-supprimerade (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 manader, med eller utan
suppression av HBV DNA, och hade kompenserad leverfunktion. Medelaldern var 50 ar (intervall
28-67), 92 % av patienterna var man, 69 % var vita, 18 % var svarta och 10 % var asiater. Det
genomsnittliga CD4+ cellantalet vid baslinjen var 636 celler/mm? (intervall 263-1 498). Attiosex
procent av patienterna (62/72) var HBV-supprimerade (HBY DNA< 29 1U/ml) och 42 % (30/72) var
HBeAg-positiva vid baslinjen.

Av de patienter som var HBeAg-positiva vid baslinjen, uppnadde 1/30 (3,3 %) serokonversion till
anti-HBe vid vecka 48. Av de patienter som var HBsAg-positiva vid baslinjen, uppnadde 3/70 (4,3 %)
serokonversion till anti-HBs vid vecka 48.

Vid vecka 48, bibehdll 92 % av patienterna (66/72) hiv-1 RNA < 50 kopior/ml efter att de bytt till
E/C/IFITAF. Den genomsnittliga forandringen fran baslinjen av CD4+ cellantalet vid vecka 48

var -2 celler/mm3. Nittiotva procent (66/72 patienter) hade HBV DNA < 29 1U/ml med anvéandning av
saknad = misslyckad analys vid vecka 48. Av de 62 patienter som var HBV-supprimerade vid
baslinjen, forblev 59 supprimerade och 3 saknade data. Av de 10 patienter som inte var HBV-
supprimerade vid baslinjen (HBV DNA > 29 1U/ml), férblev 7 supprimerade och 2 forblev
detekterbara, och 1 saknade data. Normalisering av alaninaminotransferas (ALT) uppnaddes hos 40 %
(4/10) av patienterna med ALT hdgre an dvre normalgrénsen vid baslinjen.

Det finns begréansade kliniska data om anvandning av E/C/F/TAF hos behandlingsnaiva patienter med
samtidig hiv/HBV-infektion.

Forandringar i bentathetsvarden

I studier pa behandlingsnaiva patienter var E/C/F/TAF associerat med mindre reduktioner av bentathet
(BMD) jamfort med E/C/F/TDF under 144 veckors behandling métt med dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) av hoft (medelforandring: -0,8 % jamfort med -3,4 %, p < 0,001) och
landrygg (medelforandring: -0,9 % jamfort med -3,0 %, p < 0,001).
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Sma forbattringar i BMD noterades vid 48 veckor efter byte till E/C/F/TAF jamfort med att fortsatta
med behandlingen déar tenofovirdisoproxilfumarat ingar.

I emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid-studier av virologiskt supprimerade vuxna patienter sags
okningar av BMD vid 96 veckor efter byte till emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid jamfort med
minimala forandringar hos de som statt kvar pa FTC/RPV/TDF eller EFV/FTC/TDF vid hoften
(medelférandring 1,6 % for emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid jgmfoért med -0,6 % for
FTC/RPV/TDF, p <0,001; 1,8 % for emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid jamfért med -0,6 %
for EFV/IFTC/TDF, p < 0,001) och ryggraden (medelféréandring 2,0 % for
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid jamfért med -0,3 % for FTC/RPV/TDF, p < 0,001; 1,7 %
for emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid jamfoért med 0,1 % for EFV/FTC/TDF, p < 0,001).

Forandringar i njurfunktionsvarden

| studier pa behandlingsnaiva patienter var E/C/F/TAF associerat med mindre paverkan pa
njursakerhetsparametrar (métt efter 144 veckors behandling enligt uppmatt eGFRcg, och kvoten
mellan protein och kreatinin i urin [UPCR] och efter 96 veckors behandling med kvoten mellan
albumin och kreatinin i urin [UACR]) jamfort med E/C/F/TDF (se &ven avsnitt 4.4). Under

144 veckors behandling var det ingen patient som avbrét E/C/F/TAF pa grund av en
behandlingsframkallad njurbiverkning jamfort med 12 patienter som avbrét E/C/F/TDF (p < 0,001).
I studier av virologiskt supprimerade vuxna patienter sags minimala forandringar eller sankningar av
albuminuri (UACR) under 96 veckors behandling hos patienter som fick
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid jamfort med okningar fran studiestarten hos patienter som
stod kvar pa FTC/RPV/TDF eller EFV/FTC/TDF. Se &ven avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Behandling med emtricitabin + tenofoviralafenamid

| studien GS-US-292-0106 utvarderades effekt, sakerhet och farmakokinetik hos E/C/F/TAF FDC-
tabletten i en Oppen studie med 50 hiv-1-infekterade, behandlingsnaiva ungdomar. Patienternas
genomsnittsalder var 15 ar (intervall 12-17). Av dessa var 56 % kvinnor, 12 % asiater och 88 % svarta.
Vid studiestart var medianvardet for plasma-hiv-1-RNA 4,7 logio kopior/ml, medianvardet for antal
CD4+-celler var 456 celler/mm? (intervall 95-1 110) och medianvérdet for CD4+-% var 23 % (intervall
7-45). Totalt hade 22 % av patienterna plasma-hiv-1-RNA > 100 000 kopior/ml vid studiestart.

Vecka 48 uppnadde 92 % (46/50) hiv-1-RNA < 50 kopior/ml, likartad den svarsfrekvens som sgtts i
studier av behandlingsnaiva vuxna infekterade med hiv-1. Ingen nyuppkommen resistens mot
E/C/FITAF pavisades till och med vecka 48.

Behandling dar rilpivirin ingar

Farmakokinetiken, sakerheten, tolerabiliteten och effekten hos rilpivirin 25 mg en gang dagligen, i
kombination med en BR vald av undersékningsledaren dar tva NRTI:er ingick, utvarderades i studien
TMC278-C213, en enarmad, Oppen fas 2-studie av antiretroviralnaiva hiv-1-infekterade pediatriska
patienter 12 till < 18 ar gamla och som véagde minst 32 kg. Medianvaraktigheten for patienternas
exponering var 63,5 veckor.

De 36 patienternas medianalder var 14,5 ar. Av patienterna var 55,6 % kvinnor, 88,9 % svarta och
11,1 % asiater. Medianvardet vid studiestart for plasma-hiv-1-RNA var 4,8 logio kopior/ml och
medianvardet for antal CD4+-celler var 414 celler/mm3. Andelen patienter med hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml vid vecka 48 (TLOVR) var 72,2 % (26/36). Den mest anvanda NRTI-kombinationen
var FTC/TDF (24 forsokspersoner [66,7 %]).

Andelen med respons var hogre hos patienter med en virusméangd vid studiestart pa

<100 000 kopior/ml (78,6 %, 22/28), jamfort med de som hade > 100 000 kopior/ml (50,0 %, 4/8).
Andelen fall av virologisk svikt var 22,2 % (8/36).
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid for en eller flera grupper av den pediatriska populationen
for behandling av human hiv-1-infektion (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Graviditet

Rilpivirin (en av komponenterna i Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris), i
kombination med en bakgrundsregim, utvarderades i studie TMC114HI1V3015 hos 19 gravida kvinnor
under 2:a och 3:e trimestern och postpartum. De farmakokinetiska uppgifterna visar att den
sammanlagda exponeringen (AUC) for rilpivirin som en del av en antiretroviral regim var ca 30 %
lagre under graviditeten jamfort med postpartum (6—12 veckor). Det virologiska svaret bibeholls
generellt under hela studien: av de 12 patienter som fullféljde studien var 10 patienter supprimerade i
slutet av studien, hos de andra 2 patienterna observerades en 6kning av virusméngden forst
postpartum, for minst 1 patient pa grund av misstankt suboptimal efterlevnad. Ingen éverforing mellan
mor och barn intraffade hos nagot av de 10 barn vars mddrar avslutade studien och for vilka hiv-status
var tillgangligt. Rilpivirin tolererades vél under graviditeten och postpartum. Det fanns inga nya
sakerhetsfynd i jamforelse med den kénda sékerhetsprofilen for rilpivirin hos hiv-1-infekterade vuxna
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris: Exponering for emtricitabin och
tenofoviralafenamid var biologiskt ekvivalent vid jamforelse av en
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide 200/25/25 mg filmdragerad tablett med
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid (150/150/200/10 mg) som tablett med fast
doskombination efter en dosadministrering hos friska forsokspersoner (n = 82) efter maltid.
Exponering for rilpivirin var biologiskt ekvivalent vid jamforelse av
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid 200/25/25 mg-tablett med en 25 mg filmdragerad tablett
rilpivirin (som hydroklorid) efter en dosadministrering hos friska forsokspersoner (n = 95) efter
maltid.

Emtricitabin absorberas snabbt och fullstandigt efter oral administrering med maximala
plasmakoncentrationer 1 till 2 timmar efter dosering. Efter flera oralt administrerade doser av
emtricitabin till 20 hiv-1-infekterade forsokspersoner var arean (genomsnitt + SD) under
plasmakoncentrationstidskurvan under ett 24 timmars doseringsintervall (AUC) 10,0 £ 3,1 pgeh/ml.
Genomsnittligt dalvarde for plasmakoncentrationen vid steady-state 24 timmar efter dosering var lika
med eller hogre &n 1Cqo-vérdet for aktivitet mot hiv-1 in vitro. Den absoluta biotillgéngligheten for
emtricitabin fran harda kapslar pa 200 mg uppskattades till 93 %. Den systemiska exponeringen av
emtricitabin paverkades inte nar emtricitabin administrerades med foda.

Efter oral administrering uppnas i allménhet den maximala plasmakoncentrationen med rilpivirin inom
41ill 5 timmar. Den absoluta biotillgangligheten for rilpivirin & okand. Relativt fastande forhallanden
resulterade administrering av emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid till friska vuxna
forsokspersoner efter maltid i 6kad exponering for rilpivirin (AUC) med 13-72 %.

Tenofoviralafenamid absorberas snabbt efter oral administrering med maximala
plasmakoncentrationer 15-45 minuter efter dosering. Relativt fastande forhallanden resulterade
administreringen av emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid till friska vuxna férsokspersoner i okad
exponering for tenofoviralafenamid (AUC) med 45-53 %.

Det rekommenderas att Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris tas tillsammans med
mat.
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Distribution

Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro &r < 4 % och oberoende av
koncentrationen i omradet 0,02-200 pg/ml.

Bindningen av rilpivirin till humana plasmaproteiner in vitro ar cirka 99,7 %, huvudsakligen till
albumin.

Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner in vitro ar < 0,7 % och ar oberoende av
koncentrationen i omradet 0,01-25 pg/ml. Bindningen av tenofoviralafenamid till humana
plasmaproteiner ex vivo i prover tagna under kliniska studier var cirka 80 %.

Metabolism

Metabolismen av emtricitabin inkluderar oxidation av tioldelen for att bilda 3’ -sulfoxiddiastereomerer
(cirka 9 % av dosen) och konjugation med glukuronsyra for att bilda 2”-O-glukuronid (cirka 4 % av
dosen). Emtricitabin hammar inte den lakemedelsmetabolism in vitro som medieras av nagon av de
viktigare humana CYP-isoformer som &r involverade i lakemedelsmetabolismen. Emtricitabin hdmmar
dessutom inte uridin-5’-difosfoglukuronyltransferas (UGT), det enzym som ansvarar for
glukuronidering.

Experiment in vitro indikerar att rilpivirinhydroklorid huvudsakligen genomgar oxidativ metabolism
medierad av CYP3A-systemet.

Metabolism &r en huvudsaklig elimineringsvég for tenofoviralafenamid hos manniska och star for

> 80 % av en oral dos. In vitro-studier har visat att tenofoviralafenamid metaboliseras till tenofovir
(huvudmetabolit) av katepsin A i PBMC (inklusive lymfocyter och 6vriga hiv-malceller) och
makrofager samt av karboxylesteras-1 i hepatocyter. In vivo hydrolyseras tenofoviralafenamid inom
celler och bildar tenofovir (huvudmetabolit), som fosforyleras till den aktiva metaboliten
tenofovirdifosfat. | kliniska studier pa manniska resulterade en oral dos pa 10 mg tenofoviralafenamid
given med emtricitabin, kobicistat och elvitegravir i tenofovirdifosfatkoncentrationer som var mer én
4-faldigt hogre i PBMC och i > 90 % l&gre koncentrationer av tenofovir i plasma jamfort med en oral
dos pa 245 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat) given med emtricitabin, kobicistat och elvitegravir.

Tenofoviralafenamid metaboliseras inte in vitro av CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6. Tenofoviralafenamid metaboliseras minimaltav CYP3A4. Vid samtidig administrering med
den medelstarka CYP3A-induceraren efavirenz paverkades inte exponeringen av tenofoviralafenamid
signifikant. Efter administrering av tenofoviralafenamid visade [*4C]-radioaktiviteten i plasma en
tidsberoende profil med tenofoviralafenamid som den rikligast férekommande substansen under de
forsta timmarna och urinsyra under aterstaende tid.

Eliminering

Emtricitabin utséndras huvudsakligen via njurarna. Den givna dosen aterfinns fullstandigt i urin (cirka
86 %) och faeces (cirka 14 %). 13 % av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre metaboliter.
Systemisk clearance fér emtricitabin var i medeltal 307 ml/min. Halveringstiden for eliminering av
emtricitabin &r cirka 10 timmar efter oral administrering.

Terminal halveringstid fér eliminering av rilpivirin ar cirka 45 timmar. Efter oral administrering av
enkeldos med [*4C]-rilpivirin aterfinns i medeltal 85 % respektive 6,1 % av radioaktiviteten i faeces
och urin. Ofgréndrat rilpivirin utgjorde i medeltal 25 % av den administrerade dosen i faeces. Endast
sparmangder med ofdrandrat rilpivirin (< 1 % av dosen) detekterades i urin.

Renal utsondring av ofdréndrat tenofoviralafenamid &r en mindre viktig vdg med < 1 % av dosen som

elimineras via urinen. Tenofoviralafenamid elimineras huvudsakligen efter metabolism till tenofovir.
Tenofovir elimineras renalt bade genom glomerulér filtration och genom aktiv tubular sekretion.
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Farmakokinetik i speciella populationer

Alder, kon och etnicitet
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken pa grund av alder, kon eller etnicitet har
identifierats for emtricitabin, rilpivirin eller tenofoviralafenamid.
Pediatrisk population
Farmakokinetiken for rilpivirin hos antiretroviralnaiva hiv-1-infekterade pediatriska patienter 12 till
< 18 ar gamla som fick rilpivirin 25 mg en gang dagligen var jamférbar med den hos behandlingsnaiva
hiv-1-infekterade vuxna som fick rilpivirin 25 mg en gang dagligen. Kroppsvikten hade ingen
inverkan pa farmakokinetiken for rilpivirin hos pediatriska patienter i studie C213 (33 till 93 kg),
liknande det som observerades hos vuxna. Farmakokinetiken for rilpivirin hos pediatriska patienter
< 12 ar gamla ar under utredning.

Exponeringar av emtricitabin och tenofoviralafenamid givna med elvitegravir + kobicistat som
uppnaddes hos 24 pediatriska patienter i aldern 12 till < 18 ar var likartade de exponeringar som
uppnaddes hos behandlingsnaiva vuxna (tabell 6).

Tabell 6: Farmakokinetik for emtricitabin och tenofoviralafenamid hos antiretroviralt naiva
ungdomar och vuxna

Ungdomar Vuxna
Emtricitabin + tenofoviralafenamid Emtricitabin + tenofoviralafenamid
FTC? TAP TFV® FTC? TAF® TFV¢
AUCy 14 424 .4 242,8(57,8) | 275,8(184) 117141 206,4(71,8) | 292,6 (274)
(ngeh/ml) (23,9) (16,6)
Crax (ng/ml) 2265,0(225)| 121,7(46,2) | 14,6 (20,0) | 2056,3(20,2) | 162,2(51,1) | 15,2 (26,1)
Cru (ng/ml) 102,4 (38,9)° — 10,0 (19,6) | 95,2 (46,7) — 10,6 (28,5)

FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamid; TFV = tenofovir, — = ej relevant

Data presenteras som genomsnitt (% CV).

a n =24 ungdomar (GS-US-292-0106), n = 19 vuxna (GS-US-292-0102).

b n =23 ungdomar (GS-US-292-0106, populationsfarmakokinetisk analys).

c n= 539 (TAF)eller 841 (TFV) vuxna (GS-US-292-01110ch GS-US-292-0104, populationsfarmakokinetisk analys).

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for tenofoviralafenamid eller tenofovir
observerades mellan friska férsokspersoner och patienter med gravt nedsatt njurfunktion (beréknad
CrCl > 15ml/min och < 30 ml/min) i en fas 1-studie av tenofoviralafenamid. | en separat fas 1-studie
av enbart emtricitabin var den genomsnittliga, systemiska emtricitabinexponeringen hdgre hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) &n hos patienter med
normal njurfunktion (11,8 pgeh/ml). S&kerheten hos emtricitabin + tenofoviralafenamid har inte
faststillts hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (berdaknad CrCl > 15 ml/min och < 30 ml/min).

Exponeringen av emtricitabin och tenofovir hos 12 patienter med terminal njursvikt (berdknad CrCl
< 15 ml/min), som star pa kronisk hemodialys och som fick emtricitabin + tenofoviralafenamid i
kombination med elvitegravir + kobicistat som en tablett med fast doskombination (E/C/F/TAF) i
studie GS-US-292-1825, var betydligt hdgre &n hos patienter med normal njurfunktion. Inga kliniskt
relevanta skillnader i farmakokinetiken hos tenofoviralafenamid observerades hos patienter med
terminal njursvikt, som star pa kronisk hemodialys, jamfort med personer med normal njurfunktion.
Inga nya sakerhetsrisker identifierades hos patienter med terminal njursvikt, som stod pa kronisk
hemodialys och fick emtricitabin + tenofoviralafenamid, som gavs i kombination med elvitegravir +
kobicistat som en tablett med fast doskombination (se avsnitt 4.8).

Det finns inga farmakokinetiska data pa emtricitabin eller tenofoviralafenamid hos patienter med
terminal njursvikt (berdknad CrCl < 15 ml/min), som inte star pa kronisk hemodialys. Sékerheten hos
emtricitabin och tenofoviralafenamid har inte faststéllts hos dessa patienter.

Farmakokinetiken for rilpivirin har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Elimineringen av
rilpivirin via njurarna ar férsumbar. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller terminal
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njursjukdom kan plasmakoncentrationerna 6ka pa grund av andringen i lakemedlets absorption,
distribution och/eller metabolism sekundért till njurdysfunktionen. Eftersom rilpivirin i hog grad ar
bundet till plasmaproteiner &r det inte sannolikt att det i signifikant omfattning avldgsnas med
hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt 4.9).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for emtricitabin har inte studerats hos patienter med olika grader av
leverinsufficiens. Emtricitabin metaboliseras dock inte signifikant via leverenzymer, darfor bor
effekten av nedsatt leverfunktion vara begrénsad.

Rilpivirinhydroklorid metaboliseras och elimineras huvudsakligen av levern. | en studie dar man
jamforde 8 patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) med 8 matchade kontroller
och 8 patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) med 8 matchade kontroller lag
exponeringen for flera doser med rilpivirin 47 % hogre hos patienter med latt nedsatt leverfunktion
och 5 % hogre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Det kan dock eventuellt inte uteslutas
att den farmakologiska, obundna exponeringen for rilpivirin 6kar signifikant vid mattlig nedsattning.
Rilpivirin har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se
avsnitt 4.2).

Kliniskt relevanta forandringar av farmakokinetiken for tenofoviralafenamid eller dess metabolit
tenofovir har inte observerats hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion &r de totala plasmakoncentrationerna av tenofoviralafenamid och
tenofovir lagre &n plasmakoncentrationerna som observerats hos patienter med normal leverfunktion.
Nér de korrigerats for proteinbindning, ar obundna (fria) plasmakoncentrationer av
tenofoviralafenamid vid gravt nedsatt leverfunktion och normal leverfunktion liknande.

Samtidig infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus
Farmakokinetiken for emtricitabin, rilpivirin och tenofoviralafenamid &r inte fullstandigt utvérderad
hos patienter med samtidig infektion med hepatit B- och/eller C-virus.

Graviditet och postpartum

Efter att rilpivirin 25 mg tagits en gang dagligen som en del av en antiretroviral regim, var den totala
exponeringen for rilpivirin lagre under graviditeten (liknande fér 2:a och 3:e trimestern) jamfort med
postpartum. Minskningen i den obundna, fria fraktionen av rilpivirinexponering (dvs. aktiv) under
graviditeten jamfort med postpartum var mindre uttalad &n for den totala exponeringen for rilpivirin.

Hos kvinnor som fick rilpivirin 25 mg en gang dagligen under den 2:a trimestern av graviditeten var
de genomsnittliga intra-individuella vérdena for Cmax, AUCaan 0ch Crin fOr totalt rilpivirin 21 %, 29 %
respektive 35 % lagre an postpartum. Under den 3:e trimestern av graviditeten var véardena for Cmax,
AUC24n och Cin 20 %, 31% respektive 42 % lagre &n postpartum.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska data fran gangse studier av emtricitabin avseende sikerhetsfarmakologi, toxicitet vid
upprepad dosering, gentoxicitet, karcinogenicitet samt reproduktions- och utvecklingstoxicitet visade
inga sérskilda risker for ménniska.

Prekliniska data fran studier av rilpivirinhydroklorid avseende sakerhetsfarmakologi,
lakemedelsdisposition, gentoxicitet, karcinogenicitet samt reproduktions- och utvecklingstoxicitet
visade inga sarskilda risker fér manniska. Levertoxicitet associerad med leverenzyminduktion
observerades hos ratta. Kolestasliknande effekter noterades hos hund.

Karcinogenicitetsstudier med rilpivirin pa mus och ratta visade tumdrogen potential som var specifik
for dessa arter, men som inte anses ha nagon relevans for manniska.

Prekliniska studier av tenofoviralafenamid pa ratta och hund visade att de priméra malorganen for
toxicitet ar skelett och njurar. Toxisk paverkan pa skelettet observerades som minskad
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benmineraltéthet hos ratta och hund vid tenofovirexponeringar som var minst fyra ganger hogre an de
som forvantas efter administrering av emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid. En minimal
infiltration av histiocyter forelag i 6gat hos hund vid exponeringar av tenofoviralafenamid och
tenofovir som var cirka 4 respektive 17 ganger hogre an de som forvantas efter administrering av
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid.

Tenofoviralafenamid var inte mutagent eller klastogent i konventionella gentoxicitetsanalyser.

Eftersom tenofovirexponeringen hos ratta och mus ar lagre efter administrering av
tenofoviralafenamid jamfort med tenofovirdisoproxilfumarat utférdes karcinogenicitetsstudier och en
peri-postnatal studie pa ratta med enbart tenofovirdisoproxilfumarat. Konventionella studier av
karcinogenicitet samt reproduktions- och utvecklingstoxicitet visade inga sarskilda risker for
manniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa ratta och kanin visade inga effekter pa parnings-,
fertilitets-, draktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxilfumarat reducerade emellertid
viabilitet och vikt hos avkomman i peri-postnatala toxicitetsstudier vid maternellt toxiska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Povidon (K-30)

Majsstarkelse
Laktosmonohydrat

Filmdragering

Poly(vinylalkohol)
Kalciumkarbonat
Makrogol (MW 3350)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

12 ménader.

Burkar med 30 filmdragerade tabletter:
Hallbarhet for 6ppnad burk &r 60 dagar.

Burkar med 90 filmdragerade tabletter:
Hallbarhet for 6ppnad burk ar 90 dagar .

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av OPA/aluminium/PE + torkmedel + HDPE-beldggning — aluminium/PE.
Blisterkartorna ligger i en ytterkartong.

Burkfdrpackning av hdgdensitetspolyeten (HDPE) (primarférpackning) som bestar av en vit
ogenomskinlig HDPE-burk med stor 6ppning och vitt ogenomskinligt barnsakert lock av polypropen
med induktionsforsegling av aluminium samt torkmedel.

Blisterforpackningar: 30 och 90 filmdragerade tabletter.

Endosblister: 30 x 1 och 90 x 1 filmdragerade tabletter.

Burkar: 30 och 90 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/25/1966/001

EU/1/25/1966/002
EU/1/25/1966/003

EU/1/25/1966/004

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Mylan Germany GmbH

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska séakerhetsrapporter

Kraven for att ldamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MARKNING AV KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid

| 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin, rilpivirinnydroklorid motsvarande 25 mg
rilpivirin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 25 mg tenofoviralafenamid.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos (som monohydrat). Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Blister:
30 filmdragerade tabletter.
90 filmdragerade tabletter.

Endosblister:
30 x 1 filmdragerade tabletter
90 x 1 filmdragerade tabletter.

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

L&s bipacksedeln fore anvandning.

Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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| 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIET |

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER OCH ENDOSBLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT

[FOr endosblister]

Ska svéljas
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKKARTONG OCH INNERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid

| 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin, rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg
rilpivirin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 25 mg tenofoviralafenamid.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos (som monohydrat). Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Burkar:
30 filmdragerade tabletter.
90 filmdragerade tabletter.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

L&s bipacksedeln fore anvandning.

Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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|8. UTGANGSDATUM

EXP
[For etikett pa innerforpackning]

Burkar med 30 filmdragerade tabletter:
Hallbarhet for 6ppnad burk &r 60 dagar.

Burkar med 90 filmdragerade tabletter:
Hallbarhet for 6ppnad burk ar 90 dagar.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
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| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL

45



Bipacksedel: Information till anvandaren

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris 200 mg/25 mg/25 mg filmdragerade
tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris &r och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
Hur du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wh e

1.  Vad Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris &r och vad det anvands for

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris &r ett antiviralt lakemedel som anvénds for
att behandla infektion med humant immunbristvirus (hiv). Det ar en enskild tablett som innehaller
en kombination av tre aktiva substanser: emtricitabin, rilpivirin och tenofoviralafenamid. Var och
en av dessa aktiva substanser fungerar genom att paverka ett enzym som heter “omvént transkriptas”,
som &r nddvandigt for att hiv-1-viruset ska kunna foroka sig.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris minskar mangden hiv i kroppen. Darmed
forstarks immunsystemet och risken for att utveckla sjukdomar som forknippas med hiv-infektion
minskar.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris anvands for vuxna och ungdomar 12 ar och
aldre som vager minst 35 Kkg.

2. Vad du behover veta innan du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris

Ta inte Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

o om du ar allergisk mot emtricitabin, rilpivirin, tenofoviralafenamid eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du for narvarande tar nagot av foljande lakemedel:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin (anvénds for att behandla
epilepsi och forhindra krampanfall)
- rifabutin, rifampicin och rifapentin (anvénds for att behandla vissa bakterieinfektioner,
t.ex. tuberkulos)
- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och esomeprazol
(anvands for att forhindra och behandla magsar, halsbranna och sura uppstétningar)
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- dexametason (ett kortikosteroidlakemedel som anvands for att behandla inflammation
och for att undertrycka immunsystemet) ndr de tas via munnen eller injiceras (utom som
enkeldosbehandling)

- produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (ett traditionellt
vaxtbaserat lakemedel som anvands mot l&tt nedstdmdhet och lindrig oro)

- Om detta gdller dig, ta inte Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris och
informera omedelbart din lakare.

Varningar och forsiktighet

Din behandling med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris maste hela tiden féljas
upp av lakare.

Detta ldkemedel botar inte hiv-infektion. Medan du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris kan du fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar som forknippas
med hiv-infektion.

Tala med lakare innan du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris:

o om du har leverbesvar eller har haft leversjukdom, inklusive leverinflammation (hepatit).
Patienter med leversjukdom, inklusive kronisk hepatit B eller C, som behandlas med
antiretrovirala medel 16per 6kad risk att fa svara och eventuellt dodliga leverkomplikationer.
Om du har hepatit B kommer din lakare att omsorgsfullt vélja den basta behandlingen for dig.

o Om du har hepatit B-infektion kan leverbesvéren forvérras efter det att du slutar ta
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Det &r viktigt att du inte slutar att ta
detta lakemedel utan att prata med din ldkare. Se avsnitt 3, Sluta inte att ta
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

° Om du tar nagra lakemedel som kan orsaka livshotande oregelbundna hjartslag (torsades
de pointes).

o Om du har haft njursjukdom eller om tester har visat att du har problem med njurarna.
Lékaren kan bestélla blodprov for att kontrollera hur dina njurar fungerar vid start och under
behandling med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Nar du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Nér du har borjat ta Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska du vara observant pa:

o Tecken pa inflammation eller infektion
. Ledvark, stelhet eller problem med skelettet

-  Kontakta omedelbart din lakare om du far nagot av dessa symtom. Se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar, fér mer information.

Det finns en risk for att du far njurproblem nér du tar detta lakemedel under en langre tid (se
Varningar och forsiktighet).

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn i aldern 11 ar och yngre, eller som vager mindre an 35 kg.

Anvéndning av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris fér barn i dldern 11 ar och
yngre eller som vager mindre &n 35 kg har inte studerats.
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Andra lakemedel och Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kan paverka eller paverkas av
andra lakemedel. Detta kan leda till att médngden emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid eller andra
lakemedel i blodet paverkas. Lakemedlen kanske da inte verkar pa ratt satt eller sa kan eventuella
biverkningar forvarras. | vissa fall kan lakaren behdva &ndra dosen eller kontrollera méngden
lakemedel i blodet.

Lakemedel som aldrig far tas med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris:

>

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin (anvéands for att behandla
epilepsi och forhindra krampanfall)

- rifabutin, rifampicin och rifapentin (anvands for att behandla vissa bakterieinfektioner,
t.ex. tuberkulos)

- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och esomeprazol
(anvands for att forhindra och behandla magsar, halsbranna och sura uppstétningar)

- dexametason (ett kortikosteroidlakemedel som anvénds for att behandla inflammation
och for att undertrycka immunsystemet) nar de tas oralt eller injiceras (utom som
enkeldosbehandling)

- produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (ett traditionellt
véxtbaserat lakemedel som anvénds mot latt nedstdmdhet och lindrig oro)

Om du tar nagot av dessa lakemedel, ta inte Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris och kontakta omedelbart din lakare.

Andra typer av lakemedel:

Tala med lakaren om du tar:

Lakemedel som anvands for behandling av hiv

Nagot lakemedel som innehaller:
- tenofoviralafenamid

- tenofovirdisoproxil

- lamivudin

- adefovirdipivoxil

Antibiotika som anvénds for behandling av bakterieinfektioner som innehaller:

- klaritromycin

- erytromycin

Dessa lakemedel kan 6ka méngden rilpivirin och tenofoviralafenamid (komponenter i
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) i blodet. Lakaren kommer att ge dig
ett annat lakemedel.

Antimykotika som anvands for behandling av svampinfektioner:

- ketokonazol

- flukonazol

itrakonazol

- posakonazol

- vorikonazol

Dessa lakemedel kan 6ka méngden rilpivirin och tenofoviralafenamid (komponenter i
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) i blodet. Lakaren kommer att ge dig
ett annat lakemedel.
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° Lakemedel for magsar, halsbranna eller sura uppstétningar, daribland:
- antacida (aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat)
- H.-antagonister (famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin)
Dessa lakemedel kan minska méangden rilpivirin (en komponent i
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) i blodet. Om du tar nagot av dessa
lakemedel ger lakaren dig antingen ett annat lakemedel eller rekommenderar hur och nér du ska
ta detta lakemedel.

- Om du tar antacida ska du ta det minst 2 timmar fore eller minst 4 timmar
efter Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

- Om du tar en Hz.antagonist ska du ta den minst 12 timmar fore eller minst 4 timmar
efter Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris. Hz-antagonister kan bara
tas en gang dagligen om du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.
H.-antagonister ska inte tas i en behandling med doser tva ganger dagligen. Tala med
lakaren angaende en alternativ behandling (se Hur du tar
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris).

. Ciklosporin, ett ldkemedel som anvands for att minska styrkan i kroppens immunsystem:
Detta lakemedel kan 6ka mangden rilpivirin och tenofoviralafenamid (komponenter i
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris) i blodet. Lakaren kommer att ge dig
ett annat lakemedel.

° Metadon, ett lakemedel som anvands for att behandla opiatberoende, eftersom lakaren kan
behova éndra din metadondos.

o Dabigatranetexilat, ett lakemedel som anvénds for att behandla hjartproblem, eftersom l&karen
kan behdva Gvervaka nivaerna av detta lakemedel i blodet.

-  Kontakta din lakare om du tar ndgot av dessa lakemedel. Du ska inte avbryta behandlingen
utan att tala med din lakare.

Graviditet och amning

° Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

. Anvand effektiva preventivmedel nér du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel om du &r gravid.

Om du har tagit Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris under graviditeten kan
lakaren be om regelbundna blodprover och andra diagnostiska tester for att 6vervaka barnets
utveckling. Hos barn vars mddrar tog nukleosida omvant transkriptash&mmare (NRTI:er) under
graviditeten uppvagde fordelen med skyddet mot hiv risken for biverkningar.

Amma inte under behandling med Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.
Anledningen &r nagra av de aktiva substanserna i detta lakemedel passerar 6ver i brostmjolk.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan 6verforas till
barnet via brostmjélken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din lakare sa snart som
mojligt.
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Kérférmaga och anvandning av maskiner

Du ska inte kora eller anvanda maskiner om du kénner dig trétt, sémnig eller yr efter att ha tagit
lakemedlet.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris innehaller laktos och natrium

Om din lakare har sagt att du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta din lékare innan du tar detta
lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

- Om nagot av detta géller dig, tala med lakaren innan du tar
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.
3. Hur du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osaker.

Rekommenderad dos ar:

Vuxna: en tablett om dagen tillsammans med mat
Ungdomar 12 ar och aldre, som vager minst 35 kg: en tablett om dagen tillsammans med mat

Det &r viktigt att ta Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris med mat for att fa de ratta
nivaerna av aktiv substans i kroppen. Enbart en naringsdryck ersatter inte en maltid.

Det rekommenderas att inte tugga, krossa eller dela tabletten pa grund av den bittra smaken.

Om du tar antacida, t.ex. aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat, ska du ta det minst
2 timmar fore eller minst 4 timmar efter Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.

Om du tar en Hz-antagonist, t.ex. famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin, ska du ta den minst
12 timmar fore eller minst 4 timmar efter Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.
H.-antagonister kan bara tas en gang dagligen om du tar Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris. Hz-antagonister ska inte tas tva ganger om dagen. Tala med lakaren om en
alternativ behandling.

Om du gar i dialys ska du ta din dagliga dos av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
Viatris efter att dialysen slutférts.

Om du har tagit for stor mangd av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris
Om du av misstag tar mer an den ordinerade dosen av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris kan risken for biverkningar med detta lakemedel 6ka (se avsnitt 4, Eventuella

biverkningar).

Kontakta omedelbart din lakare eller narmaste akutmottagning for att fa rad. Spara eller ta med dig
burken sa att du enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glémt att ta Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Det ar viktigt att du inte missar nagon dos av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris.
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Om du missar en dos:

° Om du marker det inom 12 timmar efter den tidpunkt da du brukar ta
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris, maste du ta tabletten sa snart som
mojligt. Tabletten maste alltid tas tillsammans med mat. Ta sedan nasta dos som vanligt.

o Om du marker det 12 timmar eller mer efter den tidpunkt da du brukar ta
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris, ska du inte ta den missade dosen.
Vénta och ta nésta dos med mat vid den vanliga tiden.

Om du kréks inom mindre an 4 timmar efter en dos Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
Alafenamide Viatris, ta en ny tablett med mat. Om du kréaks mer an 4 timmar efter att ha tagit
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris behdver du inte ta en ny tablett forrén
nésta normalt schemalagda tablett.

Sluta inte att ta Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris

Sluta inte ta Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris utan att prata med din
lakare. Om du slutar ta detta lakemedel kan det allvarligt paverka resultatet av din framtida
behandling. Om du av nagot skal slutar med detta lakemedel, prata med din lakare innan du borjar ta
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris-tabletter igen.

Nar ditt forrad av Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris borjar ta slut, skaffa
mer fran lakaren eller apotekspersonalen. Detta ar mycket viktigt eftersom mangden av virus kan borja
oka dven om du bara slutar med lakemedlet en kort tid. Sjukdomen kan sedan bli svarare att behandla.

Om du har bade hiv-infektion och hepatit B, ar det sarskilt viktigt att du inte avslutar
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris-behandlingen utan att forst prata med din
lakare. Du kan behdéva lamna blodprover i flera manader efter avslutad behandling. Hos vissa patienter
med framskriden leversjukdom eller cirros rekommenderas inte att behandlingen avslutas, eftersom
detta kan leda till att hepatiten forsamras, vilket kan vara livshotande.

- Informera din lakare omedelbart om varje nytt och ovéntat symtom som upptrader efter
avslutad behandling, sarskilt symtom som du vanligtvis forknippar med din hepatit B-infektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.

Eventuella biverkningar: Kontakta omedelbart lakare

o Tecken pa inflammation eller infektion Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
(AIDS) som tidigare har haft opportunistiska infektioner (infektioner som upptrader hos
manniskor med forsvagat immunsystem) kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare
infektioner upptrada inom kort efter det att hiv-behandlingen har pabdrjats. Man tror att dessa
symtom beror pa att kroppens immunsystem har starkts sa att kroppen kan bekampa infektioner
som kan ha funnits utan att ge nagra tydliga symtom.

. Autoimmuna sjukdomar, nar immunsystemet attackerar frisk kroppsvavnad, kan ocksa
uppkomma efter att du borjat ta l1akemedel mot hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan
uppkomma manga manader efter att behandlingen paborjats. Var observant pa symtom pa
infektion eller andra symtom som:

- muskelsvaghet
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- svaghet som borjar i hander och fotter och forflyttar sig mot balen
- hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet.

-  Omdu mérker dessa eller andra symtom pa inflammation eller infektion, informera
lakaren omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar
(kan upptrada hos fler & 1 av 10 personer)

o somnsvarigheter (insomnia)
huvudvérk

yrsel

illamaende

Tester kan &ven visa:
o okade nivaer av kolesterol och/eller pankreasamylas (ett matsmaltningsenzym) i blodet
o okade nivaer av leverenzymer i blodet

Vanliga biverkningar

(kan upptrada hos upp till 1 av 10 personer)
o minskad matlust
depression

onormala drémmar
somnrubbningar
nedstdmdhet

somnighet

trotthet

magsmartor eller -obehag
illamaende (krakning)
uppblast kansla

torr mun

gasbildning (flatulens)
diarré

utslag

Tester kan aven visa:

o lagt antal vita blodkroppar (ett minskat antal vita blodkroppar kan ge dig stérre benagenhet for
infektion)
o lagt antal blodpléattar (en typ av blodkropp som medverkar vid koaguleringen av blodet)

o minskat hemoglobin i blodet
° Okade fettsyror (triglycerider), bilirubin eller lipas i blodet

Mindre vanliga biverkningar
(kan upptrada hos upp till 1 av 100 personer)

o tecken eller symtom pa inflammation eller infektion

o lagt antal roda blodkroppar (anemi)

° allvarliga hudreaktioner inklusive utslag tillsammans med feber, svullnad och leverbesvér
o matsmaltningsbesvar vilket resulterar i obehag efter maltider (dyspepsi)

° svullnad av ansikte, lappar, tunga eller hals (angio6dem)

. klada (pruritus)

o nasselfeber (urtikaria)

o ledvark (artralgi)

- Om nagra biverkningar blir véarre, tala med lakaren.
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Andra biverkningar som kan upptrada under hiv-behandling

Frekvensen av foljande biverkningar ar inte kdand (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data).

o Problem med skelettet Vissa patienter som tar antiretrovirala kombinationslékemedel som
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris kan utveckla en skelettsjukdom som
heter osteonekros (benvavnad dér pa grund av forlorad blodtillforsel till skelettet). Nagra av de
manga riskfaktorerna for att utveckla denna sjukdom &r langvarig anvandning av den har typen
av lékemedel, behandling med kortikosteroider, alkoholkonsumtion, ett mycket svagt
immunsystem och 6vervikt. Tecken pa osteonekros &r:

- ledstelhet
- ledvark och smérta (sarskilt i hofter, knén och axlar)
- rorelsesvarigheter
- Informera din lakare om du marker nagot av dessa symtom.

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld halsa och livsstil, men nér det galler blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att utfora tester for att hitta sidana
forandringar.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter {EXP}. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ar emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid.

- Ovriga innehallsamnen &r kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, povidon (K-30),
majsstarkelse, laktosmonohydrat, poly(vinylalkohol), kalciumkarbonat, makrogol (MW 3350),
talk och mikrokristallin cellulosa.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vit till benvit, filmdragerad, kapselformad, bikonvex tablett med matten 15 mm x 7 mm som &r
praglad med “T7” pa ena sidan av tabletten och slét pa den andra sidan.

Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris finns i blisterférpackningar med 30 och

90 filmdragerade tabletter och i endosblisterforpackningar med 30 x 1 och 90 x 1 filmdragerade
tabletter.
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Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide Viatris finns i burkar med 30 och 90 filmdragerade
tabletter. Varje burk innehaller ett torkmedel i form av kiselgel som maste forvaras i burken for att
skydda tabletterna. Torkmedlet (kiselgel) finns i en separat dospase eller behallare och ska inte svaljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irland

Tillverkare

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungern

Mylan Germany GmbH

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

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

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 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

E)\Lada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.eu.
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Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

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

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

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


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