1. LAKEMEDLETS NAMN
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed 200 mg/245 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin och 245 mg tenofovirdisoproxil
(motsvarande 300 mg tenofovirdisoproxilfumarat eller 136 mg tenofovir).

Hjalpamne med kand effekt: en filmdragerad tablett innehaller 0,76 mg sojalecitin.
For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit till benvit filmdragerad tablett i modifierad kapselform, priaglad med "EM” pa den ena
sidan och 144" pa andra sidan. Tablettens matt &r cirka 19,20 mm x 9,70 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1.  Terapeutiska indikationer

Behandling av hiv-1-infektion:
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed &r avsett for antiretroviral kombinationsterapi vid
behandling av hiv-1-infekterade vuxna (se avsnitt 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ar dven avsett for behandling av hiv-1-
infekterade ungdomar ndr NRTI-resistens eller toxicitet utesluter anvandande av forsta linjens
lakemedel (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Profylax fore exponering (PrEP):

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed dr, i kombination med sékert sex, avsett som
profylaxbehandling fore exponering for att minska risken for sexuellt 6verford hiv-1-infektion
hos vuxna och ungdomar med hdg risk (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2. Dosering och administreringssatt

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed bor séttas in av lakare med erfarenhet av
behandling av hiv-infektion.

Dosering

Behandling av hiv hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och &ldre som véager minst 35 kg:
En tablett en gang dagligen.

Forebyggande av hiv hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och aldre som véger minst 35
kg: En tablett en gang dagligen.

Separata beredningar av emtricitabin och tenofovirdisoproxil finns att tillga for behandling av
hiv-1-infektion om det blir nédvandigt att satta ut eller &ndra dosen av nagon av
komponenterna i Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed. Se produktresumén for dessa
lakemedel.

Vid missad dos av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed inom 12 timmar efter den
tidpunkt da den vanligtvis tas ska Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed tas sa snart
som majligt och det normala doseringsschemat ska sedan aterupptas. Vid missad dos av



Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed med mer an 12 timmar och det snart ar dags att ta

nasta dos ska den missade dosen inte tas utan det vanliga doseringsschemat ska aterupptas.

Om krékning sker inom 1 timme efter intag av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed
ska en ny tablett tas. Om krakning sker efter mer &n 1 timme efter intag av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska inte en andra dos tas.

Sarskilda populationer
Aldre: Ingen dosjustering kréavs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion: Emtricitabin och tenofovir elimineras genom renal utséndring och
exponeringen for emtricitabin och tenofovir 6kar hos personer med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Vuxna med nedsatt njurfunktion:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska endast anvandas till patienter med
kreatininclearance (CrCl) < 80 ml/min om de potentiella fordelarna anses véaga tyngre an de
potentiella riskerna. Se tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dosering hos vuxna med nedsatt njurfunktion

Behandling av hiv-1-infektion

Profylax fore exponering

Lé&tt nedsatt
njurfunktion (CrCl
50-80 ml/min)

Begransade data fran kliniska
studier stodjer dosering en gang
dagligen (se avsnitt 4.4)

Begransade data fran kliniska
studier stodjer dosering en gang
dagligen hos personer som inte ar
infekterade med hiv med CrCl
60—-80 ml/min. Anvéandning
rekommenderas inte for personer
som inte &r infekterade med hiv
med CrCl < 60 ml/min eftersom
lakemedlet inte har studerats i
denna population (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Mattligt nedsatt
njurfunktion (CrCl 30-49
ml/min)

Administrering var 48:e timme
rekommenderas baserat pa
modellering av farmakokinetiska
data for enkeldos for emtricitabin
och tenofovirdisoproxil hos
personer som inte &r infekterade
med hiv med varierande

grader av nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.4).

Rekommenderas inte for
anvéndning i denna population.

Svart nedsatt
njurfunktion (CrCl < 30
ml/min) och

hemodialyspatienter

Rekommenderas inte, eftersom
lampliga dosreduceringar inte kan
uppnas med
kombinationstabletten.

Rekommenderas inte for
anvandning i denna population.

Barn med nedsatt njurfunktion:

Rekommenderas inte for anvandning till individer under 18 ars alder med nedsatt njurfunktion

(se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion

(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population:

Sakerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 12 ars alder har inte

faststallts (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt




Oral anvandning. Det ar att foredra att Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed intas
tillsammans med mat.

Den filmdragerade tabletten kan I6sas upp i cirka 100 ml vatten, apelsinjuice eller druvjuice,
som tas omedelbart.

4.3. Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot jordnot eller soja eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Anvandning som profylax fore exponering hos personer med okénd eller positiv hiv-1-status.
4.4.  Varningar och forsiktighet

Overforing av hiv

Medan effektiv viral suppression med antiretroviral terapi har visats kunna vésentligt minska
risken for sexuell dverforing, kan en kvarstaende risk. Forsiktighetsatgarder for att forhindra
overforing av hiv av infekterade individer ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Patienter med hiv-1-stammar med mutationer

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed bor undvikas hos antiretroviralt behandlade
patienter med hiv-1 som har stammar med K65R-mutationen (se avsnitt 5.1).

Overgripande strategi for forebyggande av hiv-1-infektion

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed dar inte alltid effektivt i forebyggandet av
overforing av hiv-1. Tiden fram till start av skyddseffekt sedan behandling med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed har inletts ar okand.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska endast anvandas for profylax fore exponering
som en del av en dvergripande strategi for forebyggandet av hiv-1-infektion inklusive
anvandningen av andra forebyggande atgarder (t.ex. konsekvent och korrekt anvandning av
kondom, kd&nnedom om hiv-1-status och regelbunden testning for andra sexuellt dverforda
infektioner).

Risk for resistens med ej detekterad hiv-1-infektion:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska endast anvandas for att minska risken for
hiv-1-infektion hos personer som bekréftats vara hiv-negativa (se avsnitt 4.3). Personer ska
bekraftas pa nytt vara hiv-negativa med tata mellanrum (t.ex. minst var 3:e manad) med hjalp
av ett test med kombinerade antigener/antikroppar, medan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Tillomed tas for profylax fore exponering.

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil utgdr inte en komplett regim for behandling for hiv-1, och
hiv-1-resistensmutationer har upptratt hos personer med ej detekterad hiv-1-infektion som
endast tar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed.

Om kliniska symtom som 6verensstammer med akut viral infektion féreligger och senare (< 1
manad) exponering for hiv-1 misstanks ska anvandningen av Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed skjutas upp i minst en manad och hiv-1-status bekraftas pa nytt innan
behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed inleds for profylax fore
exponering.

Vikten av féljsamhet:



Effekten av emtricitabin/tenofovirdisoproxil nar det géller reducering av risken for hiv-1-
infektion ar starkt korrelerad med foljsamheten sa som det har pavisats genom undersokning
av matbara lakemedelsnivaer i blodet (se avsnitt 5.1). Personer som inte har hiv-1-infektion
ska med tata mellanrum rekommenderas att strikt folja det rekommenderade dagliga
doseringsschemat for Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed.

Patienter med hepatit B- eller C-infektion

Hiv-1-infekterade patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral
terapi l6per 6kad risk for svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar. Léakaren ska
konsultera aktuella riktlinjer for behandling av hiv-infektion hos patienter med samtidig
infektion med hepatit B-virus (HBV) eller hepatit C-virus (HCV).

Séakerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte faststéllts for profylax fore
exponering hos patienter med HBV- eller HCV-infektion.

Om patienten far samtidig antiviral terapi for hepatit B eller C, se dven produktresumén for
dessa likemedel. Se dven nedan under ”Anvandning med ledipasvir och sofosbuvir eller
sofosbuvir och velpatasvir”.

Tenofovirdisoproxil &r indicerat for behandling av HBV och emtricitabin har visat sig vara
aktivt mot HBV i farmakodynamiska studier, men sékerheten och effekten for
emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte specifikt faststallts hos patienter med kronisk HBV-
infektion.

Utsdttande av behandling med emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med HBV kan
vara associerad med svara, akuta exacerbationer av hepatit. Patienter med HBV som avbryter
behandling med emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska vervakas noggrant med bade kliniska
och laboratoriemassiga kontroller under kommande manader efter avslutad behandling. Vid
behov kan det vara motiverat att ateruppta hepatit B-behandling. Hos patienter med
framskriden leversjukdom eller cirros rekommenderas inte utséttande av behandlingen
eftersom hepatitexacerbation efter behandling kan leda till leverdekompensation.

Leversjukdom

Séakerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med signifikanta
underliggande leversjukdomar har inte faststallts. Farmakokinetiken for tenofovir har studerats
hos patienter med nedsatt leverfunktion och ingen dosjustering kravs. Farmakokinetiken for
emtricitabin har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det &r osannolikt att
dosjusteringar av emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan komma att krdvas hos patienter med
nedsatt leverfunktion, med tanke pa emtricitabins minimala levermetabolism och renala
elimineringsvég (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos hiv-1-infekterade patienter med tidigare nedsatt leverfunktion, inklusive kronisk aktiv
hepatit, finns en 0kad frekvens av storningar i leverfunktionen under antiretroviral
kombinationsterapi (CART) och dessa patienter bor dvervakas pa sedvanligt satt. Vid tecken
pa forvarrad leversjukdom hos dessa patienter maste uppehall eller utsattande av behandlingen
dvervagas.

Effekter pd njurar och benvévnad hos vuxna

Effekter pa njurarna

Emtricitabin och tenofovir utsdndras huvudsakligen via njurarna genom en kombination av
glomeruldr filtration och aktiv tubulér sekretion. Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhojt
kreatinin, hypofosfatemi och proximal tubulopati (inklusive Fanconis syndrom) har
rapporterats vid anvandning av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.8).

Kontroll av njurarna



Innan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed sétts in for behandling av hiv-1-infektion
eller for anvandning av profylax fore exponering rekommenderas att kreatininclearance
berdknas for alla personer.

Hos personer utan riskfaktorer for njursjukdom rekommenderas det att njurfunktionen
(kreatininclearance och serumfosfat) kontrolleras efter tva till fyra veckors anvandning, efter
tre manaders anvandning och darefter var tredje till var sjatte manad.

Hos personer som l6per risk att utveckla njursjukdom kravs tétare kontroller av
njurfunktionen.

Se dven nedan under Samtidig administrering av andra lakemedel.

Overvakning av njurarna hos hiv-1-infekterade patienter

Om serumfosfatvérdet &r < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance minskat till <
50 ml/min hos en patient som far Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed bor
njurfunktionen utvarderas pa nytt inom en vecka, liksom méatning av koncentrationer av
blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Man bor
Overvaga att avbryta behandlingen med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed hos
patienter med kreatininclearance minskat till < 50 ml/min eller serumfosfat sankt till < 1,0
mg/dl (0,32 mmol/l). Man bor ocksa 6vervaga att avbryta behandlingen med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed vid fortskridande férsdmring av njurfunktionen
nar ingen annan orsak har identifierats. Den renala sakerhetsprofilen for
emtricitabin/tenofovirdisoproxil har endast studerats i mycket begrénsad utstrackning hos hiv-
1-infekterade patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 mi/min).

Dosintervalljusteringar rekommenderas for hiv-1-infekterade patienter med kreatininclearance
30-49 ml/min (se avsnitt 4.2). Begransade data fran kliniska studier tyder pa att det férlangda
dosintervallet inte &r optimalt och kan leda till 6kad toxicitet och méjligen inadekvat effekt.
Vidare i en liten klinisk studie hade en delgrupp med patienter med kreatininclearance mellan
50 och 60 ml/min, som fick tenofovirdisoproxil i kombination med emtricitabin var 24:e
timme, fick en 2-4 ganger hogre exponering for tenofovir och forsamrad njurfunktion (se
avsnitt 5.2). Darfor maste en noggrann beddmning av nytta och risk goras nar
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed anvénds hos patienter med kreatininclearance <
60 ml/min, och njurfunktionen ska Gvervakas noggrant. Dessutom bor den kliniska
behandlingseffekten dvervakas noggrant hos patienter som far Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed med forlangt dosintervall. Anvandning av Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) och inte till patienter som behdver hemodialys, eftersom
lampliga dosminskningar inte kan gdras medkombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Overvakning av njurarna vid profylax fore exponering

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos personer som inte har infekterats med
hiv 1 med kreatininclearance < 60 ml/min och rekommenderas darfor inte for anvandning for
denna population. Om serumfosfatvardet ar < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om
kreatininclearance minskat till < 60 ml/min hos personer som far
emtricitabin/tenofovirdisoproxil som profylax fére exponering, bor njurfunktionen utvarderas
pa nytt inom en vecka, liksom méatning av koncentrationer av blodglukos, blodkalium och
uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Man bor 6vervédga att avbryta anvandningen
av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed hos personer med kreatininclearance minskat
till < 60 ml/min eller dar serumfosfat minskat till < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Man bor ocksa
Overvaga att avbryta behandlingen med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed vid
fortskridande férsdmring av njurfunktionen nér ingen annan orsak har identifierats.

Effekter pa skelettet

Skelettabnormiteter som osteomalaci, som kan manifestera sig som ihallande eller forvarrad
skelettsmarta, och som vid séllsynta tillfallen kan bidra till frakturer, kan associeras med
tenofovirdisoproxil-inducerad proximal renal tubulopati (se avsnitt 4.8).



Tenofovirdisoproxil kan ocksa orsaka en minskning av skelettets bentéthet (BMD).

| en 144-veckors kontrollerad klinisk studie (GS-99-903) pa hiv-infekterade patienter, som
jamfoérde tenofovirdisoproxil med stavudin i kombination med lamivudin och efavirenz hos
vuxna patienter som tidigare inte behandlats med antiretrovirala medel observerades sma
minskningar av skelettets (BMD) i héften och ryggraden i bada behandlingsgrupperna.
Minskningar av BMD i ryggraden och férandringarna i skelettbiomarkarer fran baseline var
signifikant storre vid vecka 144 hos den grupp som fick tenofovirdisoproxil. Minskningarna
av BMD i hoften var signifikant storre i den har gruppen fram till vecka 96. Under de 144
veckorna forelag emellertid ingen okad risk for frakturer och inga tecken pa kliniskt relevanta
skelettabnormiteter i denna studie.

I andra studier (prospektiva och tvarstudier) forekom de mest uttalade minskningarna av BMD
hos patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil som en del av en regim som innehéll en
boostrad proteashammare. Sammantaget med tanke pa de skelettabnormiteter som
associerades med tenofovirdisoproxil och begransningarna betraffande langtidsdata pa
effekten av tenofovirdisoproxil pa skeletthalsa och frakturrisk, ska alternativa
behandlingsregimer dvervagas for patienter med osteoporos och hég risk for frakturer.

Om skelettabnormitet misstanks eller pavisas bor lamplig specialist konsulteras.

Profylax fére exponering

I kliniska studier av personer som inte hade infekterats med hiv-1 observerades sma
minskningar av BMD. | en studie med 498 mén var de genomsnittliga forandringarna fran
baslinjen fram till vecka 24 mellan —0,4 till -1,0 % i h&ft, ryggrad, larbenshals och trokanter
hos méan som fick profylaxbehandling med emtricitabin/tenofovirdisoproxil dagligen (n = 247)
jamfoért med placebo (n = 251).

Effekter pd njurarna och skelettet hos den pediatriska populationen

Det rader ovisshet om de toxiska effekterna av tenofovirdisoproxil pa njurar och benvéavnad pa
lang sikt vid behandling av hiv-1-infektion i den pediatriska populationen. Det finns inga data
for langtidseffekterna av emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa njurar och benvavnad vid
anvéndning som profylax fore exponering hos ungdomar som inte &r infekterade (se avsnitt
5.1). Inte heller kan reversibiliteten av njurtoxiciteten efter upphérd behandling med
tenofovirdisoproxil for behandling av hiv-1 eller efter upphérd anvandning av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil som profylax fére exponering faststéllts fullt ut.

Ett multidisciplindrt omhandertagande rekommenderas for att vdga ut nyttan mot risken med
anvandning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed for behandling av hiv-1-infektion
eller som profylax fore exponering, besluta om lampliga kontroller under behandlingen
(inklusive beslut om utséttande av behandlingen) samt Gvervaga behovet av tillskott fran fall
till fall.

Vid anvandning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed som profylax fore exponering
bor individerna utvarderas pa nytt vid varje besok for att sakerstalla om de kvarstar pa hog risk
for hiv-1-infektion. Risken for hiv-1-infektion bor balanseras mot de potentiella effekterna pa
njurar och benvévnad vid langtidsanvandning av emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Effekter pa njurarna

I den kliniska studien GS-US-104-0352 har biverkningar pa njurarna som Gverensstammer
med proximal renal tubulopati rapporterats hos hiv-1-infekterade barn i ldern 2 till < 12 ar (se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Kontroll av njurarna
Njurfunktionen (kreatininclearance och serumfosfat) ska bedémas fore paborjad anvandning
av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed for behandling av hiv-1 eller som profylax



fore exponering, och njurfunktionen ska kontrolleras under anvandning pa samma sétt som for
vuxna (se ovan).

Overvakning av njurarna

Om serumfosfat bekraftas vara < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos pediatriska patienter som fér
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed bor njurfunktionen utvarderas pa nytt inom en
vecka. Detta bor innefatta koncentrationsmatningar av blodglukos, blodkalium och uringlukos
(se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Om stdrningar i njurfunktionen misstanks eller detekteras
bor en njurlékare konsulteras for stallningstagande till om anvéandningen av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska avbrytas eller inte. Man bor ocksa dvervaga
att avbryta anvandning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed vid fortskridande
forsamring av njurfunktionen nér ingen annan orsak har identifierats.

Samtidig administrering och risk for njurtoxicitet
Samma rekommendationer som for vuxna galler (se Samtidig administrering av andra
lakemedel nedan).

Nedsatt njurfunktion

Anvandning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed rekommenderas inte till individer
under 18 ars alder med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Behandling med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed bor inte inledas hos pediatriska patienter med
nedsatt njurfunktion, och bor sattas ut hos pediatriska patienter som utvecklar nedsatt
njurfunktion vid anvandning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed.

Effekter pa skelettet

Tenofovirdisoproxil kan orsaka en minskning av BMD. Det ar ovisst vilka effekter
tenofovirdisoproxilassocierade forandringar av BMD har pa den langsiktiga skeletthalsan och
den framtida risken for frakturer (se avsnitt 5.1).

Om abnormiteter i benvévnaden detekteras eller misstanks vid anvandning av
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed hos ndgon pediatrisk patient bor en endokrinolog
och/eller njurlakare konsulteras.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under
antiretroviral behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll
och livsstil. Vad galler lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt, medan det
inte finns nagra starka belagg for ett samband mellan viktokning och ndgon viss behandling.
Betréffande Gvervakning av lipider och glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for
hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt sétt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket & mest
uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion
hos hiv-negativa spddbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt;
dessa har framst avsett behandling med regimer innehéllande zidovudin. De vasentligaste
biverkningarna som rapporterats ar hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och
metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit
overgaende. Nagra sent upptradande neurologiska rubbningar har rapporterats som séllsynta
(6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sédana neurologiska rubbningar ar 6vergaende
eller permanenta ar for narvarande okéant. Dessa fynd ska Overvéagas for alla barn som in utero
exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okand
etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella
rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att forhindra vertikal
Overforing av hiv.



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 sddana
reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattande av CART.
Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella
infektioner och Pneumocystis jirovecii-pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas
och behandling pabdrijas vid behov. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och
autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid till tillslag
varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart.

Opportunistiska infektioner

Hiv-1-infekterade patienter som far emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller nagon annan
antiretroviral terapi kan fortsatta att utveckla opportunistiska infektioner och andra
komplikationer av en hiv-infektion. Darfor ska dessa patienter kvarsta under noggrann klinisk
observation av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hiv-relaterade
sjukdomar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (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 ifall de far ledvark, stelhet
i lederna eller svarighet att rora sig.

Samtidig administrering av andra lakemedel

Anvéndning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed bor undvikas vid samtidig eller
nyligen genomfard behandling med nagot nefrotoxiskt lakemedel (se avsnitt 4.5). Om
samtidig behandling med nefrotoxiska medel inte kan undvikas bor njurfunktionen 6vervakas
varje vecka.

Fall av akut njursvikt efter inséttande av hdgdos eller flera icke-steroida antiinflammatoriska
medel (NSAID) har rapporterats hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil och
som har riskfaktorer for nedsatt njurfunktion. Om Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Tillomed administreras samtidigt med NSAID bor njurfunktionen dvervakas pa ett adekvat
satt.

En hogre risk for nedsatt njurfunktion har rapporterats hos hiv-1-infekterade patienter som far
tenofovirdisoproxil i kombination med en ritonavir- eller kobicistatforstarkt proteashammare.
Noggrann dvervakning av njurfunktionen kravs hos dessa patienter (se avsnitt 4.5). Hos hiv-1-
infekterade patienter med renala riskfaktorer bor samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil med en forstarkt proteashd&mmare dvervagas omsorgsfullt.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska inte ges samtidigt med andra lakemedel som
innehéller emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andra cytidinanaloger,
sasom lamivudin (se avsnitt 4.5). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska inte ges
samtidigt med adefovirdipivoxil.

Anvandning med ledipasvir och sofosbuvir, sofosbuvir och velpatasvir eller sofosbuvir,
velpatasvir och voxilaprevir

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir har visat sig 6ka
plasmakoncentrationen av tenofovir, sérskilt nar lakemedlet anvands tillsammans med en hiv-



regim som innehaller tenofovirdisoproxil och en farmakokinetisk forstarkare (ritonavir eller
kobicistat).

Séakerheten med tenofovirdisoproxil nar lakemedlet administreras samtidigt med
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och en
farmakokinetisk forstarkare har ej faststéllts. Eventuella risker och den eventuella nytta som
forknippas med samtidig administrering ska beaktas, sarskilt hos patienter med 6kad risk for
nedsatt njurfunktion. Patienter som far ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samtidigt med tenofovirdisoproxil och en forstarkt, hiv-
specifik proteashammare ska dvervakas med avseende pa tenofovirdisoproxilrelaterade
biverkningar.

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin

Samtidig administrering rekommenderas inte eftersom det resulterar i att den systemiska
exponeringen for didanosin 6kar med 40-60 %, vilket kan 6ka risken for didanosinrelaterade
biverkningar (se avsnitt 4.5). Sallsynta fall av pankreatit och laktacidos, ibland dodliga, har
rapporterats. Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin i en daglig dos pa
400 mg har associerats med en signifikant sankning av CD4-celltalet, mgjligen beroende pa en
intracellulér interaktion som 6kar mangden fosforylerat (dvs. aktivt) didanosin. En sénkt dos
pa 250 mg didanosin given samtidigt med tenofovirdisoproxil har associerats med rapporter
om hdga frekvenser av virologisk terapisvikt for flera testade kombinationer.

Trippelbehandling med nukleosider

Man har rapporterat en hdg frekvens av virologisk terapisvikt och dven resistensutveckling, i
tidiga stadier, nar tenofovirdisoproxil kombinerats med lamivudin och abakavir eller med
lamivudin och didanosin, givet en gang dagligen. Det finns en néra strukturell likhet mellan
lamivudin och emtricitabin samt likheter i farmakokinetiken och farmakodynamiken for dessa
tvd medel. Darfor kan samma problem observeras om emtricitabin/tenofovirdisoproxil
administreras tillsammans med en tredje nukleosidanalog.

Aldre

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos personer 6ver 65 ar. Det & mer
sannolikt att personer dver 65 ar har nedsatt njurfunktion, och forsiktighet bor darfor iakttas
vid administrering av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed till &ldre personer.

Sojalecitin

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed innehaller sojalecitin.

For patienter som &r dverkénsliga mot jordndtter eller soja ska Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed inte anvéandas.

Natrium

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg)
per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést intill ”natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Eftersom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed innehaller emtricitabin och
tenofovirdisoproxil, kan interaktioner som setts med dessa lakemedel ocksa intraffa med
emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Emtricitabins och tenofovirs farmakokinetik vid steady-state paverkades inte nar emtricitabin
och tenofovirdisoproxil administrerades tillsammans jamfort med nar respektive lakemedel
doserades ensamt.



In vitro-studier och Kkliniska farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att potentialen for
CYP450-férmedlade interaktioner mellan emtricitabin respektive tenofovirdisoproxil och

andra lakemedel &r lag.

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska inte ges samtidigt med andra lakemedel som
innehéller emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andra cytidinanaloger,
sasom lamivudin (se avsnitt 4.4). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed ska inte ges

samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin: Samtidig administrering av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed och
didanosin rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och tabell 2).

Lakemedel som elimineras via njurarna: Eftersom emtricitabin och tenofovir elimineras
frdmst via njurarna kan samtidig administrering av emtricitabin/tenofovirdisoproxil och
lakemedel som satter ned njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubul&r sekretion (t.ex.
cidofovir) hdja serumkoncentrationerna av emtricitabin, tenofovir och/eller de samtidigt

administrerade lakemedlen.

Anvéndning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed bor undvikas vid samtidig eller
nyligen genomford behandling med nagot nefrotoxiskt lakemedel. Nagra exempel inkluderar
men ar inte begrénsade till aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir och interleukin-2 (se avsnitt 4.4).

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed eller dess enskilda
komponenter och andra likemedel visas i tabell 2 nedan (6kning visas som 1", minskning
som ”|”, oférdndrat som <", tvd gdnger dagligen som ”’b.i.d.” och en ging dagligen som
?q.d.”). Om data finns tillgdngligt for 90 %-konfidensintervall visas det inom parentes.

Tabell 2: Interaktioner mellan emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller dess enskilda
komponenter och andra lakemedel

Lékemedel
uppdelade efter
behandlingsomréad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

ft')réndring i AUC, Cmax, Chin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala lakemedel

Proteashammare

Atazanavir/ritonavir/tenofovird
isoproxil (300 mg g.d./200 mg
g.d./245 mg q.d.)

Atazanavir:

AUC: | 25 % (| 42 till | 3)
Cmax: | 28 % (| 50 till 1 5)

Cmin: | 26 % (| 46 till 1 10)

Tenofovir:
AUC: 137 %
Cmax: T 34 %
Cmin: T 29 %

Atazanavir/ritonavir/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir kan
forstarka tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska dvervakas
noggrant (se avsnitt 4.4).




Darunavir/ritonavir/tenofovird
isoproxil (300 mg ¢.d./200 mg
g.d./245 mg g.d.)

Darunavir:
AUC: &

Chmin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 22%
Cmin: T 37 %

Darunavir/ritonavir/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir kan
forstérka tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska 6vervakas
noggrant (se avsnitt 4.4).

Lopinavir/ritonavir/tenofovird
isoproxil

(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d/245 mg
g.d.)

Lopinavir/ritonavir:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Tenofovir:
AUC: 132 % (1 25 till 1 38)
Cmax: d

Crmin: 1 51 % (1 37 till 1 66)

Lopinavir/ritonavir/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir kan
forstarka tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska 6vervakas
noggrant (se avsnitt 4.4).

Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomrad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

forandring i AUC, Cmax, Cmin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

NRTI-er

Didanosin/tenofovirdisoproxil

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och
didanosin resulterar i att den
systemiska exponeringen for
didanosin 6kar med 40-60 %,
vilket kan 6ka risken for
didanosinrelaterade
biverkningar. Séllsynta fall av
pankreatit och laktacidos, ibland
dodliga, har rapporterats.
Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och
didanosin i en daglig dos pa 400
mg har associerats med en
signifikant sdnkning av CD4-
celltalet, mojligen beroende pé
en intracelluldr interaktion som
Okar méangden fosforylerat (dvs.
aktivt) didanosin. En sankt dos
pa 250 mg didanosin given
samtidigt med
tenofovirdisoproxil har
associerats med rapporter om
hdga frekvenser av virologisk
terapisvikt for flera testade
kombinationer for behandling av
hiv-1-infektion.

Didanosin/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig administrering av
emtricitabin/tenofovirdisoproxi
| och didanosin rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).




Lamivudin/tenofovirdisoproxil

Lamivudin:

AUC: | 3% (] 8till 115)
Cmax: | 24 % (] 44 till |
12) Cmin: EB

Tenofovir:

AUC: [ 4% (| 15till 1 8)
Cmax: 1102 % (| 96 till 1 108)
Cnmin: EB

Lamivudin och
emtricitabin/tenofovirdisoproxil
ska inte administreras samtidigt
(se avsnitt 4.4).

Efavirenz/tenofovirdisoproxil

Efavirenz:

AUC: [ 4% (L 7till | 1)
Crmax: | 4% (| 9till 1

2) Cnin: EB

Tenofovir:

AUC: | 1% (| 8 till 1 6)
Cmax: T 7% (| 6 till 1 22)
Cnin: EB

Ingen dosjustering av efavirenz
krévs.

Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomrad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

ft’)réndring i AUC, Cmax, Chin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Virushammande medel mot hepati

t B-virus (HBV)

Adefovirdipivoxil/tenofovirdi
soproxil

Adefovirdipivoxil:

AUC: | 11 % (|} 14 till | 7)
Cmax: | 7% (| 13 till | 0)
Cmin: EB

Tenofovir:

AUC: | 2% (] 5till 10)
Cmax: l 1% (l, 7 till T 6)
Cnin: EB

Adefovirdipivoxil och
emtricitabin/tenofovirdisoproxil
ska inte administreras samtidigt
(se avsnitt 4.4).

Virushdmmande medel mot hepati

t C-virus (HCV)

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg g.d.) +
Atazanavir/ritonavir
(300 mg g.d./100 mg
g.d.)+
Emtricitabin/tenofovir
disoproxil (200
mg/245 mg g.d.):

Ledipasvir:

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

Sofosbuvir:
AUC: <

Cmax: <>

GS-331007%

AUC: <«

Cmax: <

Cmin: 142 % (1 34 till 1 49)

Atazanavir:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: 7 63 % (1 45 till 1 84)

Ritonavir:

AUC: «

Cmax: <

Cmin: 1 45 % (1 27 till 1 64)

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir och
atazanavir/ritonavir kan dka
biverkningar relaterade till
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Sékerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
ledipasvir/sofosbuvir och en
farmakokinetisk forstarkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat)
har inte faststallts.

Kombinationen bér anvéndas
med forsiktighet med tita
njurkontroller, om andra
alternativ inte ar tillgangliga (se
avsnitt 4.4).




Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: <
Cmax: 147 % (1 37 till T 58)

Cmin: 1 47 % (1 38 till 1 57)

Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomrad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

fb’réndring i AUC, Cmax, Chin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg g.d.) +
Darunavir/ritonavir
800 mg q.d./100 mg
g.d.) +
Emtricitabin/tenofovir
disoproxil (200
mg/245 mg g.d.)1

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Sofosbuvir:
AUC: | 27 % (] 35 till | 18)
Cmax: § 37 % (| 48 till | 25)

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Darunavir:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <>

Ritonavir:
AUC: &

Cmax: <>

Crin: 1 48 % (1 34 till 1 63)

Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: >

Chmin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 50 % (1 42 till 1 59)
Cmax: T 64 % (1 54 till 1 74)

Cmin: 159 % (1 49 till 1 70)

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir och
darunavir/ritonavir kan 6ka
biverkningar relaterade till
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Séakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
ledipasvir/sofosbuvir och en
farmakokinetisk forstarkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat)
har inte faststallts.

Kombinationen bor anvandas
med forsiktighet med téata
kontroller av njurfunktionen,
om andra alternativ inte &r
tillgangliga (se avsnitt 4.4).




Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin
ftenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245

mg q.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34 % (| 41 till | 25)
Cmax: l 34 % (l 41 till T 25)

Chin: | 34 % (] 43 till 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <>

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <>
Cnin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: >

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstarka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).

Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

forandring i AUC, Cmax, Cmin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 till 1 123)
Cmax: 179 % (1 56 till 1 104)
Cmin: 1163 % (1 137 till 1 197)

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg g.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/ten
ofovirdisoproxil (200
mg/25 mg/245 mg g.d.)

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <>
Chmin: <>

Sofosbuvir:
AUC: <

Cmax: <>

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: d

Chmin: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: <>

Cnin: <

Tenofovir:
AUC: 140 % (1 31 till 1 50)
Cmaxi d

Conin: 191 % (1 74 till 1 110)

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstarka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
stdrningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).




Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomrad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

foréandring i AUC, Cmax, Cmin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgangligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Ledipasvir/sofosbuvir

Sofosbuvir:

Ingen dosjustering

(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: & rekommenderas. Den 6kade
Dolutegravir (50 mg Cmax: «> exponeringen for tenofovir kan
g.d.) + forstarka biverkningar
Emtricitabin/tenofovir GS-3310072 associerade med
disoproxil (200 AUC: & tenofovirdisoproxil, inklusive
mg/245 mg q.d.) Cmax: <> storningar i njurfunktionen.

Chmin: <> Njurfunktionen ska

kontrolleras noggrant (se
avsnitt 4.4).

Ledipasvir:

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: A

Dolutegravir

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: A

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: A

Tenofovir:

AUC: 1 65 % (1 59 till 1 71)

Crmax: T 61 % (1 51 till 1 72)

Crin: T 115 % (1 105 till 1 126)

Lakemedel Paverkan pa Rekommendation avseende

uppdelade efter
behandlingsomrad
e

lakemedelskoncentrationer

Genomesnittlig procentuell
ft')réndring i AUC, Cmax, Chmin
med 90 %-konfidensintervall,

om tillgéngligt (mekanism)

samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Atazanavir/ritonavir
(300 mg g.d./100 mg
g.d.) +
Emtricitabin/tenofovird
isoproxil (200 mg/245
mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: <

Cmax: <>

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Crin: 1 42% (1 37 till 1 49)

Velpatasvir:

AUC: 1 142% (1 123 till 1 164)
Crmax: 1 55% (1 41 till 1 71)
Chmin: T 301% (1 257 till 1 350)

Atazanavir:
AUC: &
Cmaxi d

Crnin: 1 39% (1 20 till 1 61)

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir och
atazanavir/ritonavir kan 6ka
forekomsten av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Séakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
sofosbuvir/velpatasvir och en
farmakokinetisk forstarkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat)
har inte faststallts.




Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: T29% (1 15 till 1 44)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Aand

Chmin: <>

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: 755 % (7 43 till 1 68)
Cmin: 139 % (1 31 till 1 48)

Kombinationen bor anvéndas
med forsiktighet med téta
kontroller av njurfunktionen (se
avsnitt 4.4).

Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomréad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

forandring i AUC, Cmax, Cmin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgangligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

sofosbuvir/velpatasvir

Sofosbuvir:

Okade plasmakoncentrationer

(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: | 28 % (| 34 till | 20) av tenofovir pa grund av
Darunavir/ritonavir Cmax: | 38 % (| 46 till | 29) samtidig administrering av
(800 mg g.d./100 mg g.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-3310072: sofosbuvir/velpatasvir och
(200 mg/245 mg g.d.) AUC: & darunavir/ritonavir kan dka
Cmax; <> forekomsten av biverkningar
Chmin: &> relaterade till
tenofovirdisoproxil, inklusive
Velpatasvir: stérningar i njurfunktionen.
AUC: & Sékerheten for
Cmax: | 24 % (] 35 till | tenofovirdisoproxil vid
11) Cnin: < anvandning med
sofosbuvir/velpatasvir och en
Darunavir: farmakokinetisk forstarkare
AUC: < (t.ex. ritonavir eller kobicistat)
Cmax: ©> har inte faststallts.
Cminl A
Kombinationen bér anvéandas
Ritonavir: med forsiktighet med tata
AUC: & kontroller av njurfunktionen (se
Cmax: <> avsnitt 4.4).
Cminl A
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>
Chin: <>
Tenofovir:
AUC: 139 % (1 33 till 1 44)
Crax: 155 % (1 45 till 1 66)
Chin: 152 % (1 45 till 1 59)
Lakemedel Paverkan pa Rekommendation avseende

uppdelade efter
behandlingsomrad
e

lakemedelskoncentrationer

Genomesnittlig procentuell
foréandring i AUC, Cmax, Cmin
med 90 %-konfidensintervall,

om tillgéngligt (mekanism)

samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)




Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg g.d.) +
Emtricitabin/tenofovird
isoproxil (200 mg/245
mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 29 % (] 36 till | 22)
Cmax: | 41 % (| 51 till | 29)

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Velpatasvir:

AUC: &

Cmax: l 30 % (l 41 till l 17)
Chin: 1 63 % (1 43 till 1 85)

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: d

Chmin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 142 % (1 27 till 1 57)

Chin: &

Okade plasmakoncentrationer
av tenofovir pa grund av
samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir och
lopinavir/ritonavir kan forstarka
biverkningar av
tenofovirdisoproxil, inklusive
stérningar i njurfunktionen.
Séakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
sofosbuvir/velpatasvir och en
farmakokinetisk forstérkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat)
har inte faststallts.

Kombinationen bor anvéndas
med forsiktighet med tata
njurkontroller (se avsnitt 4.4).

Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomréad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

ft’)réndring i AUC, Cmax, Chin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Raltegravir (400 mg
b.i.d) +
Emtricitabin/tenofovird
isoproxil

(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <>

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Raltegravir:
AUC: &

Cmax: <>

Conin: | 21 % (| 58 till 1 48)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmaxi d

Chin: <>

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir kan
forstarka biverkningar av
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska dvervakas
noggrant (se avsnitt 4.4).




Tenofovir:

AUC: 140 % (1 34 till 1 45)
Crax: 146 % (1 39 till 1 54)

Chin: 170 % (1 61 till 1 79)

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/t
enofovirdisoproxil (600
mg/200 mg/245 mg

g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: 138 % (1 14 till 1 67)

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Velpatasvir:

AUC: | 53 % (] 61 till | 43)
Cmax: | 47 % (| 57 till | 36)

Chin: | 57 % (| 64 till | 48)

Efavirenz:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: d

Chmin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 81 % (1 68 till 1 94)
Cmax: 177 % (1 53 till 1 104)
Cmin: T 121 % (7 100 till T 143)

Samtidig administrering av
sofosbuvir/velpatasvir och
efavirenz forvéntas minska
plasmakoncentrationen av
velpatasvir.

Samtidig administrering av
sofosbuvir/velpatasvir och
behandlingar som innehaller
efavirenz rekommenderas inte.

Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomréad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

ft')réndring i AUC, Cmax, Chmin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/t
enofovirdisoproxil (200
mg/25 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <>

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cnin: <

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstarka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).




Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 140 % (1 34 till 1 46)
Cmax: 144 % (7 33 till 1 55)

Cmin: 184 % (1 76 till 1 92)

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
q.d.)® + Darunavir

(800 mg g.d.) + Ritonavir (100 mg
q.d.) + Emtricitabin/tenofovir-
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: | 30 %
Cmin: N/A

GS-3310072:
AUC: &
Cmax:«>
Cmin: N/A

\Velpatasvir:
AUC: «
Cmax: <>
Cmin: <

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

Darunavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: | 34 %

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

Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 139 %
Cmax: 1 48 %
Cmin: 147 %

Okade plasmakoncentrationer av
tenofovir pa grund av samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
och darunavir/ritonavir kan dka
forekomsten av biverkningar
relaterade till tenofovirdisoproxil,
inklusive stérningar i
njurfunktionen.

Sékerheten for tenofovirdisoproxil
\vid anvandning med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
och en farmakokinetisk forstarkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat) har
inte faststallts.

Kombinationen bér anvandas med
forsiktighet med tata kontroller av
njurfunktionen (se avsnitt 4.4).

Sofosbuvir

(400 mg g.d.) +
Efavirenz/emtri
citabin/tenofov

irdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: <
Cmax: § 19 % (| 40 till 1 10)

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: { 23 % (| 30 till 1 16)

Efavirenz:
AUC:
Cmaxi d

Cnin: <

Ingen dosjustering kravs.




Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 125 % (1 8 till 1 45)

Chin: &

Lakemedel
uppdelade efter
behandlingsomréad
e

Paverkan pa
lakemedelskoncentrationer
Genomsnittlig procentuell

forandring i AUC, Cmax, Cmin
med 90 %-konfidensintervall,
om tillgéngligt (mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Tillomed
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Ribavirin/tenofovirdisoproxil

Ribavirin:

AUC: 126 % (1 20 till 1 32)
Crmax: | 5% (| 11 till 1

1) Crin: EB

Ingen dosjustering av ribavirin
krévs.

Virushammande medel mot herpesvirus

Famciklovir/emtricitabin

Famciklovir:
AUC: | 9% (| 16till | 1)
11) Cnin: EB

Emtricitabin:

AUC: | 7% (} 13t | 1)
Cmax: § 11 % (| 20 till 1 1)
Cnin: EB

Ingen dosjustering av
famciklovir krévs.

Antimykobakteriella medel

Rifampicin/tenofovirdisoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12% (] 16 till | 8)
Cmax: | 16 % (| 22 till | 10)
Crmin: § 15 % (] 12 till | 9)

Ingen dosjustering kravs.

ORALA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Norgestimat/etinylestradiol/ten
ofovirdisoproxil

Norgestimat:

AUC: | 4 % (| 32 till 1 34)
Cmax: § 5% (] 27 till 1 24)
Chin: EB

Etinylestradiol:

AUC: [ 4% (| 9till10)
Crax: | 6 % (] 13 till 1 0)
Crin: | 2 % (| 9 till 1 6)

Ingen dosjustering av
norgestimat/etinylestradiol
kravs.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Takrolimus/tenofovirdisoproxil/
emtricitabin

Takrolimus:

AUC: 14% (] 3till111)
Cmax: T3 % (] 3till 1

9) Cmin: EB

Emtricitabin:

AUC: | 5% 9tll | 1)
Cmax: § 11 % (| 17 till | 5)
Cmin: EB

Tenofovir:

AUC: 16 % (] 1till 113)
Cmax: 113 % (1 1 till 1 27)
Cnmin: EB

Ingen dosjustering av
takrolimus krévs.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon/tenofovirdisoproxil

Metadon:
AUC: 15% (] 2till 1 13)

Ingen dosjustering av
metadon Kravs.




Chnax: T 5% (l 3l T 14)
Cmin: EB

EB = ¢j beraknat.

1 Data genererade frdn samtidig dosering med ledipasvir/sofosbuvir. Administrering med 12 timmars
mellanrum gav liknande resultat.

2 Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.

3 Studien utfordes med ytterligare voxilaprevir 100 mg for att uppna de exponeringar fér voxilaprevir som
forvantas for HCV-infekterade patienter.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1 000 graviditeter) tyder inte pa nagra
missbildningar eller foster/neonatal toxicitet associerad med emtricitabin och
tenofovirdisoproxil. Djurstudier med emtricitabin och tenofovirdisoproxil tyder inte pa
reproduktionstoxikologiska  effekter (se  avsnitt  5.3). Anvéndning av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan darfér Overvdgas under graviditet om det &r
nodvandigt.

Amning

Om det nyfodda barnet behandlas pa tillborligt satt for forebyggande av hepatit B vid
fodseln, kan en moder med hepatit B generellt amma sitt barn.

Mycket laga nivaer av tenofovirdisoproxil utsondras i brostmjolk och
nyfodda/spadbarns exponering via brostmjélken anses vara férsumbar. Aven om
langtidsdata &r begransade har inga biverkningar rapporterats hos ammande spadbarn,
och HBV-infekterade modrar som anvander tenofovirdisoproxil kan amma.

Generellt sett, bor hiv-infekterade modrar enligt rekommendation inte amma sina
spadbarn, for att undvika 6verforing av hiv till barnet.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av emtricitabin/tenofovirdisoproxil finns tillgangliga.
Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter av att emtricitabin eller tenofovirdisoproxil pa
fertiliteten.

4.7. Effekter pa formagan att framfoéra fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekter pad formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har
genomforts. Personer som far lakemedlet bor dock informeras om att yrsel har rapporterats
under behandling bade med emtricitabin och tenofovirdisoproxil.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Hiv-1-infektion: De oftast rapporterade biverkningar med mojligt eller troligt samband med
emtricitabin och/eller tenofovirdisoproxil var illamaende (12 %) och diarré (7 %) i en 6ppen
randomiserad Klinisk studie med vuxna (GS-01-934) se avsnitt 5.1. Sékerhetsprofilen for
emtricitabin och tenofovirdisoproxil i denna studie éverensstimde med tidigare erfarenheter
av de enskilda innehéllsamnena nar dessa vart och ett for sig gavs tillsammans med andra
antiretrovirala medel.

Profylax fore exponering: Inga nya biverkningar av emtricitabin/tenofovirdisoproxil
identifierades i tvd randomiserade placebokontrollerade studier (iPrEx, Partners PrEP) dar 2



830 vuxna som inte hade infekterats med hiv-1 fick emtricitabin/tenofovirdisoproxil en gang
dagligen for profylax fore exponering. Patienterna 6vervakades i median under 71 respektive
87 veckor. Den vanligaste biverkningen som rapporterades i gruppen som fick
emtricitabin/tenofovirdisoproxil i iPrEx-studien var huvudvark (1 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar med atminstone ett méjligt samband med behandling med innehallsamnena i
emtricitabin/tenofovirdisoproxil frankliniska studier och erfarenheten efter introduktion pa
marknaden hos hiv-1-infekterade patienter, redovisas i tabell 3 nedan for varje organsystem
och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <
1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) eller séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000).



Tabell 3: Sammanfattning i tabellform av biverkningar associerade med de enskilda
innehallsamnena i emtricitabin/tenofovirdisoproxil baserad pa kliniska studier och erfarenhet
efter godkannande for forsaljning

Frekvens | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil

Blodet och lymfsystemet:

Vanliga: neutropeni

Mindre vanliga: anemi?

Immunsystemet:

Vanliga: | allergisk reaktion |

Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga: hypofosfatemiz

Vanliga: hyperglykemi, hypertriglyceridemi

Mindre vanliga: hypokalemi*

Séllsynta: laktacidos

Psykiska stérningar:

Vanliga: | insomni, onormala drommar |

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: huvudvark yrsel

Vanliga: yrsel huvudvark

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: diarré, illamaende diarré, krakningar, illamaende
forhojt amylas inklusive

Vanliga: pankreasamylas, forhdjt serumlipas, buksmarta, uppsvélld buk, flatulens

krakningar, buksmarta, dyspepsi

Mindre vanliga: pankreatit

Lever och gallvagar:

forhojt serumaspartatamino-
transferas (ASAT) och/eller
Vanliga: forhajt serumalaninamino- forhojda transaminaser
transferas (ALAT),
hyperbilirubinemi

Séllsynta: leversteatos, hepatit
Hud och subkutan vavnad:
Mycket vanliga: hudutslag

vesikulobulldsa hudutslag, pustultsa
hudutslag, makulopapul6sa hudutslag,
Vanliga: hudutslag, pruritus, urtikaria,
missfargning av huden (6kad
pigmentering)?

Mindre vanliga: angioodem?®

Séllsynta: angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Mycket vanliga: forhojt kreatinkinas

Mindre vanliga: rabdomyolys?, muskelsvaghet:
osteomalaci (manifesterad som

Séllsynta: skelettsmérta, och som i séllsynta fall

bidrar till frakturer)*®, myopatiz

Njurar och urinvagar:

forhojt kreatinin, proteinuri,
Mindre vanliga: proximal renal tubulopati inklusive
Fanconis syndrom

njursvikt (akut och kronisk), akut
tubul&r nekros, nefrit (inklusive akut

Sallsynta: interstitiell nefrit)®, nefrogen diabetes
insipidus

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: asteni

Vanliga: smadrta, asteni

1 Denna biverkning kan forekomma som en foljd av proximal renal tubulopati. Den anses inte ha négot orsakssamband
med tenofovirdisoproxil i franvaro av detta tillstand.




2 Anemi var vanligt och missfargning av huden (6kad pigmentering) var mycket vanligt nar emtricitabin gavs till
pediatriska patienter.

3 Denna biverkning identifierades genom séakerhetsuppfoljning efter introduktionen pad marknaden, men observerades
inte i randomiserade, kontrollerade kliniska studier av emtricitabin pa vuxna eller pediatriska patienter med hiv eller i
randomiserade kontrollerade kliniska studier av tenofovirdisoproxil eller programmet for utokad tillgang till
tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin bedémdes utgaende fran en statistisk berakning baserad pa det totala antalet
patienter som exponerats for emtricitabin i randomiserade kontrollerade kliniska studier (n = 1563) eller
tenofovirdisoproxil i randomiserade kontrollerade kliniska studier och programmet for utokad tillgdng (n = 7 319).

Beskrivning av valda biverkningar

Nedsatt njurfunktion: Eftersom emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan orsaka njurskada
rekommenderas Overvakning av njurfunktionen (se avsnitt 4.4). Proximal renal tubulopati l&ker
ut eller forbéttras efter utsattande av tenofovirdisoproxil. Hos vissa hiv-1-infekterade patienter
gick emellertid inte sdnkningar av Kkreatininclearance tillbaka helt trots utséttande av
tenofovirdisoproxil. Patienter som l6per risk for nedsatt njurfunktion (t.ex. patienter med renala
riskfaktorer vid baslinjen, framskriden hiv-sjukdom, eller patienter som samtidigt far
nefrotoxiska lakemedel) I6per 6kad risk for ofullstandig aterhamtning av njurfunktionen trots
utséttande av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Interaktion med didanosin: Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte eftersom den resulterar till att den systemiska exponeringen for didanosin
Okar med 40-60 %, vilket kan 6ka risken for didanosinrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.5).
Sallsynta fall av pankreatit och laktacidos, ibland dédliga, har rapporterats.

Metabola parametrar: Viktokning och okade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid
tidpunkten for insattande av CART kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom
och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa
handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart (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 ar okand (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Beddmningen av emtricitabinrelaterade biverkningar baseras pa erfarenhet fran tre pediatriska
studier (n = 169) dar behandlingsnaiva (n = 123) och behandlingserfarna (n = 46) hiv-
infekterade pediatriska patienter i aldern 4 manader till 18 ar behandlades med emtricitabin i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel. Utdver de biverkningar som rapporterades
for vuxna upptrédde anemi (9,5 %) och hudmissfargning oftare i kliniska studier med
pediatriska patienter &n i studier med vuxna (se avsnitt 4.8, Sammanfattning av biverkningar i
tabellform).

Bedomningen av tenofovirdisoproxilrelaterade biverkningar baseras pa tva randomiserade
studier (studie GS-US-104-0321 och GS-US-104-0352) med 184 hiv-1-infekterade pediatriska
patienter (i aldern 2 till < 18 &r) som fick behandling med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller
placebo/aktivt jamforelsepreparat (n = 91) i kombination med andra retrovirala lakemedel under
48 veckor (se avsnitt 5.1). De biverkningar som observerades hos pediatriska patienter som fick
behandling med tenofovirdisoproxil stimde éverens med de som observerades i kliniska studier



med tenofovirdisoproxil hos vuxna (se avsnitt 4.8, Sammanfattning av biverkningar i tabellform
ochavsnitt 5.1).

Minskningar av. BMD har rapporterats hos pediatriska patienter. Hos hiv-1-infekterade
ungdomar (i aldern 12 till < 18 ar) var de Z-poang for BMD som observerades hos
forsokspersoner som fick tenofovirdisoproxil lagre &n de som observerades hos forsokspersoner
som fick placebo. Hos hiv-1-infekterade barn (i aldern 2 till 15 ar) var de Z-poang for BMD
som observerades hos forsokspersoner som gick over till tenofovirdisoproxil lagre an de som
observerades hos forsokspersoner som stod kvar pa sin behandlingsregim innehallande stavudin
eller zidovudin (se avsnitt 4.4 och 5.1).

| studien GS-US-104-0352 exponerades 89 hiv-1-infekterade pediatriska patienter med en
medianalder pa 7 ar (intervall 2 till 15 ar) for tenofovirdisoproxil under en mediantid pa 331
veckor. Atta av de 89 patienterna (9,0 %) avbrét behandlingen med studielakemedlet pé& grund
av njurbiverkningar. Fem patienter (5,6 %) uppvisade provresultat som Kliniskt 6verensstamde
med proximal renal tubulopati, varav fyra avbrét behandlingen med tenofovirdisoproxil. Sju
patienter hade en glomerular filtrationshastighet (GFR) pa mellan 70 och 90 ml/min/1,73 m2.
Bland dem fick tre patienter en Kkliniskt betydande nedgang i uppskattad GFR under
behandlingen, vilken férbattrades nar behandlingen med tenofovirdisoproxil avbrots.

Andra sérskilda populationer

Personer med nedsatt njurfunktion: Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet
rekommenderas noggrann &vervakning av njurfunktionen hos alla vuxna med nedsatt
njurfunktion som far Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).
Anvéndning av Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Tillomed rekommenderas inte till individer
under 18 ars alder med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Patienter med samtidig hiv- och HBV- eller HCV-infektion: Biverkningsprofilen for
emtricitabin och tenofovirdisoproxil hos ett begransat antal hiv-infekterade patienter i studien
GS-01-934 som samtidigt var infekterade med HBV (n = 13) eller HCV (n = 26) liknade den
som har observerats hos hiv-infekterade patienter utan samtidig HBV/HCV-infektion. Som
vantat i denna patientpopulation intraffade dock forhojt ASAT och ALAT oftare @n i den
allménna hiv-infekterade populationen.

Exacerbationer av hepatit efter utsattande av behandling: Hos patienter med HBV-infektion
har kliniska och laboratoriemassiga tecken pa hepatit upptratt efter utsattande av behandling (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants.

Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9.  Overdosering


http://www.lakemedelsverket.se/

Om o6verdosering intraffar maste man Gvervaka personen vad géller tecken pa toxicitet (se
avsnitt 4.8), och tillampa understddjande standardbehandling ska efter behov.

Upp till 30 % av emtricitabindosen och cirka 10 % av tenofovirdosen kan elimineras med
hemodialys. Det &r inte kant om emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med
peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk; virushammande medel
mot hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR03

Verkningsmekanism

Emtricitabin &r en nukleosidanalog av cytidin. Tenofovirdisoproxil omvandlas in vivo till
tenofovir, som &ar en nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog av adenosinmonofosfat. Bade
emtricitabin och tenofovir har aktivitet som ar specifik for humant immunbristvirus (hiv-1 och
hiv-2) och hepatit B-virus.

Emitricitabin och tenofovir fosforyleras av celluléra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat
respektive tenofovirdifosfat. Studier in vitro har visat att bade emtricitabin och tenofovir kan
fosforyleras helt nar de kombineras i celler. Emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat hammar
hiv-1 omvant transkriptas kompetitivt, vilket leder till DNA-kedjeavbrott.

Bade emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat &r svaga hammare av DNA-polymeraserna hos
daggdijur, och det forelag inga tecken pa mitokondrietoxicitet in vitro eller in vivo.

Antiviral aktivitet in vitro

Synergistisk antiviral aktivitet har observerats med kombinationen av emtricitabin och tenofovir
in vitro. Additiva till synergistiska effekter observerades i kombinationsstudier med
proteashdmmare, och med hdmmare av hiv omvént transkriptas av typen nukleosid- och icke-
nukleosidanaloger.

Resistens

In vitro: Resistens har observerats in vitro och hos vissa hiv-1-infekterade patienter till féljd av
att M184V/I-mutationen utvecklas med emtricitabin eller att K65R-mutationen utvecklas med
tenofovir.

Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-mutationen var korsresistenta mot lamivudin, men
beholl ké&nslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin. K65R-mutationen kan &ven
selekteras av abakavir och didanosin, vilket leder till reducerad kénslighet for dessa medel samt
lamivudin, emtricitabin och tenofovir. Tenofovirdisoproxil bér undvikas hos patienter med hiv-
1 som har stammar med K65R-mutationen. Dessutom har en K70E-substitution i hiv-1 omvant
transkriptas selekterats av tenofovir, vilket leder till en smérre reduktion av kénsligheten for
abakavir, emtricitabin, lamivudin och tenofovir. Hiv-1 som uttrycker tre eller flera
tymidinanalog-associerade mutationer (TAMSs) som inkluderade antingen M41L eller L210W



omvénd transkriptas mutation uppvisade nedsatt mottaglighet for behandlingen med
tenofovirdisoproxil.

In vivo — behandling av hiv-1: | en dppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) med
patienter som inte behandlats med antiretrovirala medel tidigare, utférdes genotypning pa
plasma-hiv-1-isolat fran alla patienter med bekraftad hiv-RNA > 400 kopior/ml vecka 48, 96
eller 144 eller vid den tidpunkt da behandlingen med forsokslakemedlet avbrots i fortid. Per
vecka 144:

o M184V/I-mutationen utvecklades i 2/19 (10,5 %) analyserade isolat fran patienter i
gruppen som fick emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz, respektive i 10/29
(34,5 %) analyserade isolat fran gruppen som fick lamivudin/zidovudin/efavirenz (p-
varde < 0,05, Fishers exakta test for jamforelse av emtricitabin+tenofovirdisoproxil-
gruppen med lamivudin/zidovudin-gruppen for alla patienter).

. Inga analyserade virus innehdll K65R- eller K70E-mutationen.

) Genotypisk resistens mot efavirenz, framst K103N-mutationen, utvecklades hos
virus fran 13/19 (68 %) patienter i gruppen som fick
emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz, respektive hos virus fran 21/29 (72 %)
patienter i jamforelsegruppen.

In vivo — profylax fore exponering: Plasmaprover fran 2 kliniska studier av forsékspersoner som
inte hade infekterats med hiv-1, iPrEx och Partners PrEP, analyserades med avseende pa 4 hiv-
1-varianter som uttryckte aminosyrasubstitutioner (dvs. K65R, K70E, M184V och M1841) som
potentiellt ger upphov till resistens mot tenofovir eller emtricitabin. | den kliniska studien iPrEx
detekterades inte nagra hiv-1-varianter som uttryckte K65R, K70E, M184V eller M184I vid
tiden for serokonvertering bland foérsokspersoner som blev infekterade med hiv-1 efter
rekrytering till studien. Hos 3 av 10 fdrsokspersoner som hade akut hiv-1-infektion vid
rekrytering till studien detekterades M184l- och M184V-mutationer i hiv hos 2 av 2
forsokspersoner i emtricitabin/tenofovirdisoproxil-gruppen och 1 av 8 forsokspersoner i
placebogruppen.

I den kliniska studien Partners PrEP detekterades inte nagra hiv-1-varianter som uttryckte K65R,
K70E, M184V eller M1841 vid tidpunkten for serokonvertering bland forsékspersoner som blev
infekterade med hiv-1 under studiens gang. Hos 2 av 14 forsokspersoner som hade akut hiv-
infektion vid rekrytering till studien detekterades K65R-mutationen i hiv hos 1 av 5
forsokspersoner i gruppen med tenofovirdisoproxil 245 mg, och M184V-mutationen (associerad
med resistens mot emtricitabin) detekterades i hiv hos 1 av 3 forsokspersoner i gruppen som fick
emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Kliniska uppaqifter

Behandling av hiv-1-infektion: I en 6ppen, randomiserad Kklinisk studie (GS-01-934) fick hiv-1-
infekterade vuxna patienter som inte behandlats med antiretrovirala medel tidigare emtricitabin,
tenofovirdisoproxil och efavirenz givet en gang om dagen (n = 255) eller en fast kombination av
lamivudin och zidovudin givet tva ganger om dagen och efavirenz en gang om dagen (n = 254).
Patienterna i emtricitabin- och tenofovirdisoproxil-gruppen gavs emtricitabin/tenofovirdisoproxil
och efavirenz fran vecka 96 till vecka 144. Vid baslinjen hade de randomiserade grupperna likartat
medianvarde for plasma-hiv-1-RNA (5,02 respektive 5,00 logio kopior/ml) och CD4-tal (233
respektive 241 celler/mm?). Det priméra slutgiltiga effektmattet for denna studie var uppnaende
och bibehallande av bekraftade hiv-1-RNA-koncentrationer < 400 kopior/ml Gver 48 veckor.
Sekundara effektanalyser 6ver 144 veckor inkluderade den andel av patienterna som hade hiv-1-
RNA-koncentrationer < 400 eller < 50 kopior/ml, och skillnad i CD4-talet fran baslinjen.

Data for det primara effektmattet vid 48 veckor visade att kombinationen emtricitabin,
tenofovirdisoproxil och efavirenz hade 0Overldgsen antiviral effekt jamfort med den fasta



kombinationen lamivudin och zidovudin med efavirenz, som framgar av tabell 4. Data for det
sekundara effektmattet vid 144 veckor visas ocksa i tabell 4.

Tabell 4: Effektdata for 48 och 144 veckor fran studie GS-01-934 i vilken emtricitabin,
tenofovirdisoproxil och efavirenz gavs till hiv-1-infekterade patienter som inte behandlats

med antiretrovirala medel tidigare

GS-01-934 GS-01-934
Behandling i 48 veckor Behandling i 144 veckor
Emtricitabin+ Lamivudin+ Emtricitabin+ Lamivudin+
tenofovirdisoproxil zidovudin+e tenofovirdisoproxil+ zidovudin+e
+efavirenz favirenz efavirenz* favirenz
HIV-1-RNA 84 % (206/244) 73% 71 % 58 %
< 400 kopior/ml (TLOVR) (177/243) (161/227) (133/229)
p-véarde 0,002** 0,004**
% differens (95 % CI) 11 % (4 % till 19 %) 13 % (4 % till 22 %)
HIV-1-RNA 80 % (194/244) 70 % 64 % 56 %
< 50 kopior/ml (TLOVR) (171/243) (146/227) (130/231)
p-varde 0,021** 0,082**
% differens (95 % ClI) 9% (2 % till 17 %) 8 % (-1 % till 17 %)
Genomsnittlig forandring +190 +158 +312 +271
av CD4-talet fran baslinjen
(celler/mms)
p-varde 0,002a 0,089
Differens (95 % CI) 32 (9 till 55) 41 (4 till 79)

* Ppatienter som fick emtricitabin, tenofovirdisoproxil och efavirenz gavs emtricitabin/tenofovirdisoproxil plus
efavirenz fran vecka 96 till 144.

** P-vardet ar baserat pa Cochran-Mantel-Haenszel-test stratifierat for CD4-talet vid baslinje TLOVR = Time to Loss
of Virological Response (tid till férlust av virologiskt svar) a:

a: Van Elteren-test

I en randomiserad klinisk studie (M02-418) behandlades ocksa 190 vuxna som tidigare inte fatt
antiretroviral terapi en gang om dagen med emtricitabin och tenofovirdisoproxil i kombination
med lopinavir/ritonavir en eller tva ganger om dagen. | vecka 48 uppvisade 70 % respektive 64
% av patienterna hiv-1-RNA < 50 kopior/ml efter behandlingarna med lopinavir/ritonavir en
respektive tva ganger om dagen. De genomsnittliga férandringarna av CD4-talet fran baslinjen
var +185 celler/mm? respektive +196 celler/mm?.

Begransad klinisk erfarenhet av patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion tyder pa att
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil i antiretroviral kombinationsterapi for att behandla hiv-
infektionen resulterar i en reduktion av HBV-DNA (3 logio-reduktion respektive 4-5 logio-
reduktion) (se avsnitt 4.4).

Profylax fére exponering: Den Kliniska studien iPrEx (CO-US-104-0288) utvéarderade
emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller placebo hos 2 499 méan (eller transkvinnor) utan hiv-
infektion, som har sex med man och som ansdgs lopa stor risk for hiv-infektion.
Forsokspersonerna 6vervakades under 4 237 personar. Egenskaperna vid baslinjen sammanfattas
i tabell 5.

Tabell 5: Studiepopulation fran studien CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricitabin
(n=1248) Tenofovirdisoproxi
|
(n = 1251)

Alder (ar), medel (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Ras, N (%)

Svart/afrikansk amerikan 97 (8) 117 (9)

Vit 208 (17) 223 (18)

Blandad/évrigt 878 (70) 849 (68)

Asiatisk 65 (5) 62 (5)
Spanskattad/latinoetnicitet, N (%0) 906 (73) 900 (72)

Sexuella riskfaktorer vid screening




Antal partner foregaende 12 veckor, medel (SD) 18 (43) 18 (35)

URAI foregaende 12 veckor, N (%) 753 (60) 732 (59)

URAI med partner hiv+ (eller okénd status) foregaende 6 manader, N 1009 (81) 992 (79)

(%)

Deltog i transaktionssex senaste 6 manaderna, N (%) 510 (41) 517 (41)

Kand partner hiv+ senaste 6 manaderna, N (%) 32 (3) 23 (2)

Syfilisseroreaktivitet, N (%) 162/1 239 164/1 240 (13)
(13)

Serumherpessimplexvirus typ 2-infektion, N (%) 430/1 243 458/1 241 (37)
(35)

Urinleukocytesteras-positiv, N (%) 22 (2) 23 (2)

URAI = unprotected receptive anal intercourse (oskyddat mottagande analsamlag)

Férekomsten av hiv-serokonvertering, dver lag och i delgruppen, dér oskyddat mottagande vid
analt samlag rapporterades visas i tabell 6. Effekten var starkt korrelerad med féljsamhet som
plasma eller intracellulart i en

bedoms genom detektering av lakemedelsnivaer

fallkontrollstudie (tabell 7).

Tabell 6: Effekt i studien CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricita P-vardea b
bin
Tenofovir
disoproxil
mITT-analys
Serokonverteringar / N 83/ 4811224
1217 0,002
Relativ riskreducering (95 % Cl)b 42% (18%, 60%)
URAI under féregdende 12 veckor fore screening, mITT-analys
Serokonverteringar / N 721753 | 34/732
Relativ riskreducering (95 % Cl)b 52% (28%, 68%) 0,0343

a P-vdrden enligt logranktest. P-vdrden for URAI avser nollhypotesen att effekt skiljde sig mellan

delgruppsstrata (URAI, ej URAI).

b Relativ riskreducering beraknad for mITT baserat pé incident serokonvertering, dvs. som intraffar efter
baslinjen t.o.m. forsta besoket efter studiens avslut (cirka 1 manad efter sista dispenseringen av

studieldkemedlet).

Tabell 7: Effekt och foljsamhet i studien CO-US-104-0288 (iPrEx, matchad fall-

kontrollanalys)

Detekt Ej Relativ
Kohort erat detekter riskreducering
lakemed at (95 % CI)
el lakemed
el
HIV-positiva forsokspersoner 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%, 99%)
HIV-negativa matchade kontrollpersoner 63 (44%) 81 (56%) —

a Relativ riskreducering berdknad pa incidens (efter baslinjen) av serokonvertering fran den dubbelblinda
behandlingsperioden t.o.m. 8-veckorsuppfoljningsperioden. Endast prover fran forsokspersoner som
randomiserats till emtricitabin/tenofovirdisoproxil utvarderades med avseende pa detekterbara nivéer av

tenofovirdisoproxil-DP i plasma eller intracellulért.

Den kliniska studien Partners

PreP

(CO-US-104-0380)

utvarderade

emtricitabin/tenofovirdisoproxil, tenofovirdisoproxil 245 mg eller placebo hos 4 758
forsokspersoner som var serodiskordanta, heterosexuella par fran Kenya eller Uganda som inte
hade hiv-infektion. Forsokspersonerna foljdes under 7 830 personar. Egenskaperna vid baslinjen

sammanfattas i tabell 8.




Tabell 8: Studiepopulation fran studien CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Emtricitabin/t

Tenofovir- fovirdi
disoproxil 245 mg eno ?,\é;(r” 1S0p
Pl_acebo (n=1584) (n=1579)
(n=
1584)
Alder (&r), median (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Kon, N (%)
Man 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Kvinna 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Nyckelegenskaper hos paren, N (%6) eller median (Q1, Q3)
Gift med studiepartnern 1 552 (98) 1543 (97) 1 540 (98)
Antal ars samlevnad med studiepartnern 7,1 (3,0, 14,0) 7,0 (3,0, 13,5) 7,1 (3,0, 14,0)
Antal ars medvetenhet om diskordantstatus 0,4 (0,1, 2,0) 0,5 (0,1, 2,0) 0,4 (0,1, 2,0)

Forekomsten av hiv-serokonvertering visas i tabell 9. Andelen hiv-1-serokonvertering hos man
var 0,24/100 personar av exponering for emtricitabin/tenofovirdisoproxil och andelen hiv-1-

serokonvertering  hos

kvinnor

var

0,95/100

personar  av

exponering

for

emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Effekten var starkt korrelerad med foljsamhet, vilket beddmdes
genom detektering av lakemedelsnivaer i plasma eller intracellulart. Effekten var hogre bland
deltagare i delgrupper som fick aktiv radgivning om féljsamhet, som visas i tabell 10.

Tabell 9: Effekt i studie CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenofovirdisoproxil

Placebo 245 mg Emtricitabin/ten
ofovirdisoproxil
Serokonverteringar/Na 52/1 578 17/1 579 13/1 576
Forekomst per 100 personar (95 % CI) 1,99 (1,49, 2,62) 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27, 0,85)
Relativ riskreducering (95 % CI) — 67 % (44 %, 75 % (55 %,
81 %) 87 %)

a Relativ riskreducering beraknad for mITT-kohort baserat pa incidens av serokonvertering
(efter baslinjen). Jamférelser for aktiva studiegrupper ar gjorda jamfért med placebo.

Tabell 10: Effekt och foljsamhet i studie CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Kvantifiering av | Antal med tenofovir detekterat/Totala | Riskuppskattning for hiv-1-
studielakemedel prover (%) skydd: Detektion jamfort
med ej detektion av tenofovir
Fall Kohort Relativ p-varde
riskreducering (95
% ClI)
FTC/tenofovirdisoproxil- 3/12 375/465 (81 %) 90 % (56 %, 98 %) | 0,002
grupp? (25 %)
Tenofovirdisoproxil- 6/17 363/437 (83 %) 86 % (67 %, 95 %) | <0,001
grupp® (35 %)
Foljsamhet delstudie Foljsamhet delstudiedeltagare Relativ p-varde
— - riskreducering (95
Placebo | Tenofovirdisoproxil 245 mg + % CI)
emtricitabin/tenofovirdisoproxil
Serokonverteringar/N® 14/404 0/745 (0 %) 100 % (87 %, | <0,001
(3,5 %) 100 %)




a “Fall” = hiv-serokonverterare; Kohort” = 100 slumpméssigt valda forsokspersoner fran respektive grupp med
tenofovirdisoproxil 245 mg och emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Endast prover fran Fall och Kohort fran
forsdkspersoner som randomiserats till antingen tenofovirdisoproxil 245 mg eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil
utvérderades med avseende pé detekterbara tenofovirnivaer i plasma.

Delstudiedeltagare fick aktiv féljsamhetsévervakning, dvs. ej anmalda hembesok och tablettrakning samt radgivning
for att forbattra foljsamheten for studieldkemedlet.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 12 ars alder har inte
faststallts.

Behandling av hiv-1-infektion i den pediatriska populationen
Inga Kkliniska studier har utforts for emtricitabin/tenofovirdisoproxil i den pediatriska
populationen med hiv-1-infektion.

Den kliniska effekten och sékerheten for emtricitabin/tenofovirdisoproxil har faststéllts genom
studier som utforts med emtricitabin och tenofovirdisoproxil dar dessa ldkemedel gavs separat.

Studier med emtricitabin

Hos spadbarn och barn &ldre &n 4 manader uppnadde eller bibeholl majoriteten av patienterna
som tog emtricitabin en fullstandig suppression av plasma-hiv-1-RNA under 48 veckor (89 %
uppnadde < 400 kopior/ml och 77 % uppnadde < 50 kopior/ml).

Studier med tenofovirdisoproxil

| studien GS-US-104-0321 behandlades 87 hiv-1-infekterade behandlingserfarna patienter i
aldern 12 till < 18 ar med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination med
en optimerad bakgrundsregim i 48 veckor. Pa grund av begransningarna med studien pavisades
inte nyttan av behandlingen med tenofovirdisoproxil vara storre &n nyttan med placebo, baserat
pa plasmahalterna av hiv-1-RNA vecka 24. Daremot forvantas behandlingen kunna ha nytta for
ungdomar, baserat pa extrapolering av data fran vuxna och jamforande farmakokinetiska data
(se avsnitt 5.2).

Hos patienter som fick behandling med tenofovirdisoproxil eller placebo var den genomsnittliga
Z-poangen for BMD i landryggen -1,004 resp. -0,809, och den genomsnittliga Z-podngen for
BMD i hela kroppen var -0,866 resp. -0,584, vid baslinjen. De genomsnittliga férandringarna i
Z-podng for BMD i landryggen var vid vecka 48 (slutet av den dubbelblinda fasen) -0,215
respektive -0,165, och for Z-podangen for BMD i hela kroppen var foréndringarna i snitt -0,254
respektive -0,179, for gruppen med tenofovirdisoproxil respektive gruppen med placebo. Den
genomsnittliga andelen 6kad BMD var l&gre i gruppen med tenofovirdisoproxil jamfort med
gruppen med placebo. Vid vecka 48 uppvisade sex ungdomar i gruppen med tenofovirdisoproxil
och en ungdom i gruppen med placebo en signifikant forlust av BMD i ldndryggen (definierat
som > 4 % forlust). Bland 28 patienter som fick 96 veckors behandling med tenofovirdisoproxil
sjonk Z-poéngen for BMD med -0,341 for landryggen och -0,458 for hela kroppen.

| studien GS-US-104-0352 randomiserades 97 behandlingserfarna patienter i ldern 2 till < 12
ar med stabil, virologisk suppression pa behandlingsregimer innehéllande stavudin eller
zidovudin till att ersatta antingen stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n = 48) eller
fortsétta med sin ursprungliga behandlingsregim (n = 49) i 48 veckor. Vid vecka 48 hade 83 %
av patienterna i gruppen med tenofovirdisoproxilbehandling och 92 % av patienterna i gruppen
med stavudin- eller zidovudinbehandling en hiv-1-RNA-koncentration pa < 400 kopior/ml.
Skillnaden i andelen patienter som bibehdll < 400 kopior/ml vid vecka 48 paverkades
huvudsakligen av det hogre antalet patienter som avbrot sitt deltagande i studien i gruppen med
tenofovirdisoproxilbehandling. Nar saknade uppgifter exkluderades hade 91 % av patienterna i
gruppen med tenofovirdisoproxilbehandling och 94 % av patienterna i gruppen med stavudin-
eller zidovudinbehandling en hiv-1-RNA-koncentration pa < 400 kopior/ml vid vecka 48.



Minskningar i BMD har rapporterats hos pediatriska patienter. Hos patienterna som fick
behandling med tenofovirdisoproxil eller stavudin eller zidovudin var den genomsnittliga Z-
poangen for BMD i landryggen -1,034 respektive -0,498, och den genomsnittliga Z-poéngen for
BMD i hela kroppen var -0,471 respektive -0,386, vid baslinjen. De genomsnittliga
forandringarna vid vecka 48 (slutet pa den randomiserade fasen) for gruppen med
tenofovirdisoproxil respektive gruppen med stavudin eller zidovudin, var -0,032 respektive -
0,087 i Z-poang for BMD i landryggen, samt -0,184 respektive -0,027 i Z-poéng for hela
kroppen. Den genomsnittliga andelen 6kad benmassa i 1&ndryggen vid vecka 48 i gruppen med
tenofovirdisoproxilbehandling liknade den i gruppen med stavudin- eller zidovudinbehandling.
Okningen av benmassa i hela kroppen var lagre i gruppen med tenofovirdisoproxilbehandling
jamfort med gruppen med stavudin- eller zidovudinbehandling. En forsoksperson som
behandlades med tenofovirdisoproxil men ingen forsoksperson som behandlades med stavudin
eller zidovudin fick en signifikant (> 4 %) forlust av BMD i landryggen vid vecka 48. Z-poangen
for BMD sjonk med -0,012 i landryggen och med -0,338 i hela kroppen hos de 64
forsokspersoner som behandlades med tenofovirdisoproxil i 96 veckor. Z-poangen for BMD
justerades inte for langd och vikt.

| studien GS-US-104-0352 avbrét 8 av 89 pediatriska patienter (9 %) som exponerades for
tenofovirdisoproxil behandlingen med studieldkemedlet pa grund av biverkningar. Fem patienter
(5,6 %) uppvisade provresultat som kliniskt dverensstamde med proximal renal tubulopati, varav
fyra avbrot behandlingen med tenofovirdisoproxil (medianexponering for tenofovirdisoproxil
331 veckor).

Profylax fore exponering i den pediatriska populationen
Effekt och sdkerhet for emtricitabin/tenofovirdisoproxil vid anvandning som profylax fore
exponering hos ungdomar som har foljsamhet for daglig dosering forvantas vara liknande de
som galler for vuxna vid samma grad av foljsamhet. De potentiella effekterna pa njurar och
benvavnad vid langtidsanvandning av emtricitabin/tenofovirdisoproxil som profylax fore
exponering hos ungdomar &r inte kdnda (se avsnitt 4.4).

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bioekvivalensen mellan en filmdragerad tablett med emtricitabin/tenofovirdisoproxil respektive
en hard kapsel med 200 mg emtricitabin och en filmdragerad tablett med 245 mg
tenofovirdisoproxil faststalldes efter administrering av en engangsdos till fastande friska
forsokspersoner. Efter oral administrering av emtricitabin/tenofovirdisoproxil till friska
forsokspersoner absorberas emtricitabin och tenofovirdisoproxil snabbt och tenofovirdisoproxil
omvandlas till tenofovir. Maximala emtricitabin- och tenofovirkoncentrationer har observerats i
serum inom 0,5-3,0 timmar efter intag pa fastande mage. Administrering av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil tillsammans med en fettrik respektive en latt maltid fordrojde
tidpunkten for maximala tenofovirkoncentrationer med cirka 45 minuter och dkade tenofovirs
AUC och Crmax med cirka 35 % respektive 15 %, jamfort med vid administrering pa fastande
mage. FOr att optimera absorptionen av tenofovir bér Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Tillomed helst tas tillsammans med mat.

Distribution

Efter intravends administrering berédknades distributionsvolymen for emtricitabin och tenofovir
till cirka 1,4 L/kg respektive 800 ml/kg. Efter oral administrering av emtricitabin eller
tenofovirdisoproxil distribueras emtricitabin och tenofovir i stor utstrdckning till hela kroppen.
Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var < 4 % och oberoende av
koncentration i ett omrade mellan 0,02 och 200 pg/ml. Tenofovirs proteinbindning in vitro var



mindre &n 0,7 respektive 7,2 % till plasma- respektive serumprotein vid en
tenofovirkoncentration mellan 0,01 och 25 pg/ml.

Metabolism

Emtricitabins metabolism ar begransad. 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). In vitro-studier har visat att
varken tenofovirdisoproxil eller tenofovir ar substrat for CYP450-enzymerna. Varken
emtricitabin eller tenofovir hammade ldkemedelsmetabolismen in vitro, formedlad av nagon av
de viktigaste humana CYP450-isoformer som &r involverade i lakemedelsmetabolisering.
Emtricitabin hdmmade inte heller uridin-5’-difosfoglukuronyltransferas, det vill sdga enzymet
for glukuronidering.

Eliminering

Emtricitabin utséndras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstandigt i
urin (cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i
urinen som tre metaboliter. Systemiskt clearance av emtricitabin var i medeltal 307 ml/min. Efter
oral administrering &r halveringstiden for eliminationen av emtricitabin cirka 10 timmar.

Tenofovir utsondras huvudsakligen via njurarna bade via filtration och ett aktivt tubulart
transportsystem med cirka 70-80 % av dosen utséndrad oférandrad i urinen efter intravends
administrering. Skenbart clearance var i medeltal cirka 307 ml/min. Njurclearance har
uppskattats till cirka 210 ml/min, vilket &r hogre &n den glomeruléra filtrationshastigheten. Detta
indikerar att aktiv tubulér sekretion ar en viktig del i eliminationen av tenofovir. Efter oral
administrering ar halveringstiden for eliminationen av tenofovir cirka 12-18 timmar.

Aldre

Farmakokinetiska studier med emtricitabin eller tenofovir (administrerat som
tenofovirdisoproxil) har inte utforts pa aldre (6ver 65 ar).

Kon

Farmakokinetiken av emtricitabin och tenofovir &r ungefar densamma hos manliga och kvinnliga
patienter.

Etnicitet

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetik for emtricitabin har observerats med
avseende pa etnicitet. Farmakokinetiken for tenofovir (administrerat som tenofovirdisoproxil)
har inte sérskilt studerats hos olika etniska grupper.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska studier med emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte utforts pa barn och
ungdomar (under 18 ar). Steadystate-farmakokinetiken for tenofovir har utvarderats hos 8 hiv-
1-infekterade ungdomspatienter (i ldrarna 12 till < 18 ar) med kroppsvikt > 35 kg och hos 23
hiv-1-infekterade barn i aldrarna 2 till < 12 ar. Den tenofovirexponering som uppnaddes hos
dessa pediatriska patienter som fick dagliga orala doser med tenofovirdisoproxil 245 mg eller
6,5 mg/kg kroppsvikt tenofovirdisoproxil upp till en maximal dos pa 245 mg liknade de



exponeringar som uppnaddes hos vuxna som fick doser en gang dagligen med
tenofovirdisoproxil 245 mg. Inga farmakokinetiska studier har utforts med tenofovirdisoproxil
hos barn under 2 ar. Farmakokinetiken av emtricitabin hos spadbarn, barn och ungdomar (fran
4 manader upp till 18 ar) liknar i allménhet den som observerats hos vuxna.

Farmakokinetiken hos emtricitabin och tenofovir (administrerat som tenofovirdisoproxil)
forvantas vara liknande for hiv-1-infekterade och icke-infekterade ungdomar, baserat pa
liknande exponeringar av emtricitabin och tenofovir hos hiv-1-infekterade ungdomar och vuxna,
och liknande exponeringar av emtricitabin och tenofovir hos hiv-1-infekterade och icke-
infekterade vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Begransade farmakokinetiska data finns tillgangliga for emtricitabin och tenofovir efter samtidig
administrering av de separata beredningarna eller som emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Farmakokinetiska parametrar bestamdes huvudsakligen efter
administrering av engangsdoser emtricitabin 200 mg eller tenofovirdisoproxil 245 mg till icke-
hiv-infekterade forsokspersoner med olika grader av nedsatt njurfunktion. Graden av nedsatt
njurfunktion definierades enligt kreatininclearance (CrCl) vid studiestart (normal njurfunktion
nar CrCl > 80 ml/min; latt nedsatt njurfunktion med CrCl = 50-79 ml/min; mattligt nedsatt
njurfunktion med CrCl = 30-49 ml/min och svart nedsatt njurfunktion med CrCl = 10-29
ml/min).

Jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga exponeringen
for emtricitabin (% CV) fran 12 (25 %) pgetimme/ml till 20 (6 %) pgetimme/ml, 25 (23 %)
ngetimme/ml respektive 34 (6 %) pgetimme/ml hos forsokspersoner med latt, mattligt respektive
svart nedsatt njurfunktion. Jamfort med patienter med normal njurfunktion Okade den
genomsnittliga exponeringen for tenofovir (% CV) fran 2 185 (12 %) ngetimme/ml till 3 064 (30
%) ngetimme/ml, 6 009 (42 %) ngetimme/ml respektive 15 985 (45 %) ngetimme/ml hos
forsokspersoner med latt, mattligt respektive svart nedsatt njurfunktion.

Hos hiv-1-infekterade patienter med mattligt nedsatt njurfunktion forvantas det okade
dosintervallet ~ for  emtricitabin/tenofovirdisoproxil ~ leda  till  hdgre  maximala
plasmakoncentrationer och lagre Cmin-nivaer an hos patienter med normal njurfunktion. Hos
forsokspersoner med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) i behov av
hemodialys dkade ldakemedelsexponeringarna mellan dialysbehandlingarna avsevért under 72
timmar till 53 (19 %) pgetimme/ml for emtricitabin och under 48 timmar till 42 857 (29 %)
ngetimme/ml for tenofovir.

En liten klinisk studie utfordes for att utvardera sikerheten, den antivirala aktiviteten och
farmakokinetiken for tenofovirdisoproxil i kombination med emtricitabin hos hiv-infekterade
patienter med nedsatt njurfunktion. En delgrupp med patienter med kreatininclearance mellan
50 och 60 ml/min vid studiestart, som fick en dos om dagen, hade 2-4 ganger sa hdg exponering
for tenofovir och férsamrad njurfunktion.

Farmakokinetiken for emtricitabin och tenofovir (administrerade som tenofovirdisoproxil) hos
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats. Det finns inga uppgifter
tillgéngliga for att ge dosrekommendationer (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos forsokspersoner
med nedsatt leverfunktion.



Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos icke-HBV-infekterade individer med olika
grader av leverinsufficiens. | allménhet liknade emtricitabins farmakokinetik hos HBV-
infekterade individer den hos friska och hiv-infekterade individer.

En engangsdos av 245 mg tenofovirdisoproxil har givits till icke-hiv-infekterade forsokspersoner
med olika grader av nedsatt leverfunktion, definierad enligt Child-Pugh-Turcotte-skalan (CPT).
Tenofovirs farmakokinetik dndrades inte vésentligt hos patienter med nedsatt leverfunktion,
vilket tyder pa att ingen dosjustering kravs hos dessa patienter. Medelvardet (% CV) for
tenofovirs Cmax 0ch AUCo.., var 223 (34,8 %) ng/ml respektive 2 050 (50,8 %) ngetimme/ml hos
patienter med normal leverfunktion, jamfort med 289 (46,0 %) ng/ml respektive 2 310 (43,5 %)
ngetimme/ml hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och 305 (24,8 %) ng/ml respektive
2 740 (44,0 %) ngetimme/ml hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3. Prekliniska sakerhetsuppgifter

Emtricitabin: Géngse studier avseende emtricitabins sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

Tenofovirdisoproxil: Gangse studier avseende tenofovirdisoproxils sakerhetsfarmakologi visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. Effekter sags i studier avseende allmantoxicitet hos
rattor, hundar och apor vid exponeringar storre an eller lika stora som klinisk exponering,
inklusive toxisk paverkan pa njurar och skelett och en sénkning av fosfathalten i serum. Toxisk
paverkan pa skelettet diagnostiserades som osteomalaci (apor) och minskad BMD (rattor och
hundar). Toxisk paverkan pa skelettet hos unga vuxna rattor och hundar upptradde vid
exponeringar > 5-ganger exponeringen hos pediatriska eller vuxna patienter; och toxisk paverkan
pa skelettet upptradde hos juvenila infekterade apor vid mycket hdga exponeringar efter
subkutan administrering (> 40 ganger exponeringen hos patienter). Fynden i studier pa rétta och
apa visade att det fanns en substansrelaterad minskning i tarmabsorption av fosfat med potentiell
sekundér reduktion av BMD.

Gentoxicitetsstudier visade positiva resultat i muslymfomanalysen in vitro, tvetydiga resultat i
en av de stammar som anvandes i Ames test och svagt positiva resultat i ett UDS-test
(unscheduled DNA synthesis test) pa primara hepatocyter fran ratta. Resultatet var emellertid
negativt i ett mikrokarntest pa musbenmarg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade endast en lag forekomst av duodenala
tumarer vid en extremt hog dos till mus. Dessa tumdrer torde inte vara relevanta fér manniska.

Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-
, dréktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid viabilitet och
vikt hos avkomma i en peri- och postnatal toxicitetsstudie vid maternellt toxiska doser.

Kombinationen av  emtricitabin och tenofovirdisoproxil: | gentoxicitets- och
allmantoxicitetsstudier pA maximalt en manad av en kombination av dessa tva komponenter sags
ingen exacerbation av toxikologiska effekter, jamfort med studier av de enskilda komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkarna:
Kroskarmellosnatrium



Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad starkelse (majsstéarkelse)

Filmdragering:

Opadry AMB vit 80W68912, innehallande:
Sojalecitin (E322)

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad (E1203)
Titandioxid (E171)

Talk

Xantangummi (E415)

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3.  Hallbarhet

3ar

For HDPE-burk efter forsta 6ppning: 30 dagar.

6.4.  Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
Tillslut burken val.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning:

Filmdragerade tabletter i perforerad dosblisterforpackning av aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar: 30 x 1 respektive 90 x 1 filmdragerade tabletter.
Burkar:

30 tabletter i HDPE-burkar som innehaller torkmedel (kiselgel i HDPE-behallare) med
barnskyddande polypropylenforslutning (PP).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6. Sérskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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