BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg emtricitabin og 245 mg tenofovirdisoproxil (som
maleat).

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver tablet indeholder 93,6 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.

En lysegren, filmovertrukken, kapselformet, bikonveks tablet med dimensionerne

19,80 mm x 9,00 mm, der er preeget med "M” pa den ene side og "ETD” pa den anden side.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af HIV 1-infektion:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan er indiceret i antiretroviral kombinationsbehandling af
HIV 1-inficerede voksne (se pkt. 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan er ogsa indiceret til behandling af HIV 1-inficerede unge
med NRTI-resistens eller -toksicitet, der udelukker brug af ferstevalgspraparater (se pkt. 4.2, 4.4 og
5.1).

Profylakse for eksponering (Pre-exposure prophylaxis, PrEP):

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan er i kombination med god praksis for sikker sex indiceret
som profylakse for eksponering for at mindske risikoen for seksuelt erhvervet HIV 1-infektion hos
meget udsatte voksne og unge (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skal initieres af en l&ege med erfaring i behandlingen af
HIV-infektion.

Dosering

Behandling af HIV hos voksne og unge i alderen 12 dr og derover, der vejer mindst 35 kg: En tablet
en gang dagligt.

Forebyggelse af HIV hos voksne og unge i alderen 12 dr og derover, der vejer mindst 35 kg: En tablet
en gang dagligt.



Der findes separate preeparater med emtricitabin og tenofovirdisoproxil til behandling af HIV 1-
infektion, hvis det bliver nedvendigt at seponere eller eendre dosen af ét af Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylans indholdsstoffer. Se produktresuméerne til disse l&egemidler.

Hvis en patient glemmer at tage en dosis emtricitabin/tenofovirdisoproxil i 12 timer efter tidspunktet,
hvor dosen normalt skulle tages, skal patienten tage emtricitabin/tenofovirdisoproxil sammen med
mad sé snart som muligt og derefter fortsatte i henhold til den normale doseringsplan. Hvis en patient
glemmer at tage en dosis emtricitabin/tenofovirdisoproxil i mere end 12 timer, og det neasten er tid til
naeste dosis, skal den glemte dosis ikke tages, men den normale doseringsplan genoptages.

Hyvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan,
skal der tages en ny tablet. Hvis patienten kaster op mere end 1 time efter at have taget

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, ma patienten ikke tage en ny dosis.

Searlige populationer

Aldre:
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Emtricitabin og tenofovir udskilles via nyrerne, og eksponeringen for emtricitabin og tenofovir gges
hos personer med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Voksne med nedsat nyrefunktion
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber kun anvendes hos personer med kreatininclearance
(CrCl) <80 ml/min, hvis de potentielle fordele anses for at opveje de potentielle risici. Se Tabel 1.

Tabel 1: Doseringsanbefalinger hos voksne med nedsat nyrefunktion

Behandling af HIV 1-infektion Profylakse for eksponering
Let nedsat nyrefunktion Begransede data fra kliniske studier Begransede data fra kliniske
(CrClI 50-80 ml/min) understotter dosering én gang dagligt studier understotter dosering én

(se pkt. 4.4). gang dagligt hos personer uden

HIV 1-infektion med CrCl 60-
80 ml/min. Anbefales ikke til
personer uden HIV 1-infektion
med CrCl < 60 ml/min, da det
ikke er undersegt hos denne
population (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Moderat nedsat Ud fra modellering af farmakokinetiske Anbefales ikke til denne
nyrefunktion data for enkeltdosis af emtricitabin og population.
(CrCl1 30-49 ml/min) tenofovirdisoproxil hos ikke-HIV-

inficerede forsegspersoner med varierende
grader af nedsat nyrefunktion anbefales det
at administrere hver 48. time (se pkt. 4.4).

Sveert nedsat nyrefunktion Anbefales ikke, fordi der ikke kan opnas Anbefales ikke til denne
(CrCl <30 ml/min) og passende dosisreduktioner med population.
hamodialysepatienter kombinationstabletten.

Peediatriske patienter med nedsat nyrefunktion:
Frarades hos personer under 18 &r med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population
Emtricitabin/tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning hos bern og unge under 12 ar er ikke klarlagt
(se pkt. 5.2).



Administration
Oral administration. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skal helst tages sammen med mad.

De filmovertrukne tabletter kan administreres umiddelbart efter, at tabletten er oplest i ca. 100 ml
vand, appelsinjuice eller druesaft.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Profylaktisk brug for eksponering hos personer med ukendt eller positiv HIV 1-status.

4.4 Sezrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter med HIV 1, som indeholder mutationer

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber undgéas hos tidligere antiretroviral-erfarne patienter med HIV 1,
som har K65R-mutationen (se pkt. 5.1).

Generel strategi til forebyggelse af HIV 1-infektion

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil er ikke altid effektivt med hensyn til at forebygge smitte med HIV 1.
Det vides ikke, hvor lang tid der gér efter start af emtricitabin/tenofovirdisoproxil-behandling, for den
beskyttende virkning opnas.

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber kun bruges som profylakse for eksponering i forbindelse med en
samlet strategi for forebyggelse af HIV 1-infektion, herunder brug af andre HIV 1-forebyggende
foranstaltninger (f.eks. konsekvent og korrekt brug af kondom, viden om HIV 1-status, regelmaessig
test for andre seksuelt overforte infektioner).

Risiko for resistens med uopdaget HIV 1-infektion

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber kun anvendes til at mindske risikoen for at f& HIV 1 hos
personer, der bekraeftes at vaere HIV-negative (se pkt. 4.3). De skal testes for stadig at veere HIV-
negative med hyppige mellemrum (f.eks. mindst hver 3. méned) ved hjalp af en kombineret
antigen/antistof-test, s& l&enge de tager emtricitabin/tenofovirdisoproxil som profylakse for
eksponering.

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil udger ikke i sig selv et komplet regime til behandling af HIV 1, og
der er fremkommet HIV 1-resistente mutationer hos personer med uopdaget HIV 1-infektion, der kun
tager emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Hvis der findes kliniske symptomer svarende til akut
virusinfektion, og der er formodning om nylige (< 1 méned) eksponeringer for HIV 1, ber brugen af
emtricitabin/tenofovirdisoproxil udsettes mindst en méned og HIV 1-status bekreftes for
pabegyndelse af emtricitabin/tenofovirdisoproxil som profylakse for eksponering.

Betydning af adhcerens

Der er en sterk korrelation mellem emtricitabin/tenofovirdisoproxil-behandlingens effektivitet med
hensyn til at reducere risikoen for at fa HIV 1 og adhearens pavist ved malbare laegemiddelniveauer i
blodet (se pkt. 5.1). Personer uden HIV 1-infektion skal med jeevne mellemrum tilrddes at overholde
den anbefalede daglige emtricitabin/tenofovirdisoproxil-doseringsplan meget noje.

Patienter med hepatitis B- eller C-virusinfektion

HIV I-inficerede patienter med kronisk hepatitis B eller C behandlet med antiretroviral behandling har
oget risiko for alvorlige og potentielt dedelige hepatiske bivirkninger. Lager skal henholde sig til



geeldende retningslinjer for HIV-behandling ved handtering af HIV-infektion hos patienter med
samtidig infektion med hepatitis B-virus (HBV) eller hepatitis C-virus (HCV).

Sikkerheden og virkningen af emtricitabin/tenofovirdisoproxil som proylakse for eksponering hos
patienter med HBV- eller HCV-infektion er ikke fastlagt.

I tilfeelde af samtidig antiviral behandling for hepatitis B eller C henvises ogsa til de relevante
produktresuméer for disse legemidler. Se ogsa under Brug med ledipasvir og sofosbuvir eller
sofosbuvir og velpatasvir nedenfor.

Tenofovirdisoproxil er indiceret til behandling af HBV, og emtricitabin har udvist aktivitet over for
HBYV i farmakodynamiske studier, men emtricitabin/tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning er
ikke blevet specifikt fastslaet hos patienter med kronisk HBV-infektion.

Seponering af emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter, der er inficeret med HBV, kan vere
forbundet med sver, akut forvaerring af hepatitis. Patienter, som er inficeret med HBV, og som
seponerer emtricitabin/tenofovirdisoproxil, ber monitoreres ngje med béde klinisk og
laboratoriemeessig opfelgning i flere maneder, efter at behandlingen er stoppet. Hvis det er relevant,
kan genoptagelse af hepatitis B-behandling vaere berettiget. Hos patienter med fremskreden
leversygdom eller cirrose, frarddes seponering, da forverring af hepatitis efter behandlingen kan fore
til hepatisk dekompensation.

Leversygdom

Emtricitabin/tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning er ikke blevet fastslaet hos patienter med
signifikante underliggende leversygdomme. Farmakokinetikken af tenofovir er blevet undersggt hos
patienter med nedsat leverfunktion, og dosisjustering er ikke nedvendig. Farmakokinetikken af
emtricitabin er ikke undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion. P4 grund af minimal hepatisk
metabolisme og den renale eliminationsvej for emtricitabin er det usandsynligt, at dosisjustering af
emtricitabin/tenofovirdisoproxil er nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2

0g 5.2).

HIV I-inficerede patienter med eksisterende leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, har en
oget hyppighed af leverfunktionsabnormiteter under antiretroviral kombinationsbehandling (CART)
og ber monitoreres i henhold til geeldende praksis. Hvis der er tegn pa forvaerret leversygdom hos
saddanne patienter, skal det overvejes at afbryde eller seponere behandlingen.

Indvirkning pé& nyrer og knogler hos voksne

Indvirkning pd nyrerne

Emtricitabin og tenofovir udskilles renalt ved en kombination af glomeruler filtrering og aktiv tubuleer
sekretion. Nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhgjet kreatinin, hypofosfateemi og proksimal tubulopati
(herunder Fanconis syndrom) er blevet rapporteret ved brug af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.8).

Monitorering af nyrefunktionen

Inden pabegyndelse af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til behandling af HIV 1-infektion
eller til brug som profylakse for eksponering anbefales det at beregne kreatininclearance hos alle
personer.

Hos personer uden risikofaktorer for nyresygdom anbefales det, at nyrefunktionen (kreatininclearance
og serumfosfat) monitoreres efter 2-4 ugers behandling, efter 3 méneder og derefter hver 3-6 méned.

Hos personer med risikofaktorer for nyresygdom skal nyrefunktionen monitoreres hyppigere.

Se ogsé under Samtidig administration af andre leegemidler nedenfor.




Handtering af nedsat nyrefunktion hos HIV I-inficerede patienter

Hvis serumphosphat er < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l), eller kreatininclearance er reduceret til < 50 ml/min
hos patienter, der far emtricitabin/tenofovirdisoproxil, ber nyrefunktionen revurderes inden for en uge,
herunder maling af blodglucose, blodkalium og uringlucose (se pkt. 4.8, proksimal tubulopati). Det
ber overvejes at afbryde behandlingen med emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter, hvor
kreatininclearance falder til < 50 ml/min eller serumphosphat til < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Det ber
ogsé overvejes at afbryde behandlingen med emtricitabin/tenofovirdisoproxil i tilfeelde af
progredierende fald i nyrefunktionen, nar ingen anden arsag er blevet identificeret.

Emtricitabin/tenofovi disoproxils renale sikkerhed er kun blevet undersegt i meget begreenset omfang
hos HIV 1-inficerede patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 80 ml/min). Det
anbefales at justere doseringsintervallet hos HIV 1-inficerede patienter med kreatininclearance
30—49 ml/min (se pkt. 4.2). Begreensede data fra kliniske studier tyder pa, at det forlengede
doseringsinterval ikke er optimalt og kunne resultere i oget toksicitet og muligvis utilstraekkeligt
respons. I et lille klinisk studie havde en undergruppe af patienter med kreatininclearance mellem 50
og 60 ml/min, som fik tenofovirdisoproxil i kombination med emtricitabin en gang i degnet,

2—4 gange hgjere eksponering for tenofovir og forverring af nyrefunktionen (se pkt. 5.2). Det er
derfor nedvendigt ngje at vurdere fordele og risici, ndr emtricitabin/tenofovirdisoproxil anvendes til
patienter med kreatininclearance < 60 ml/min, og nyrefunktionen ber monitoreres omhyggeligt. Det
kliniske respons pa behandlingen ber endvidere monitoreres ngje hos patienter, der far
emtricitabin/tenofovirdisoproxil med et forleenget doseringsinterval. Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
anbefales ikke til patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) og hos
patienter, som skal have haemodialyse, da de nedvendige dosisreduktioner ikke kan opnéas med
kombinationstabletten (se pkt. 4.2 og 5.2).

Handtering af nedsat nyrefunktion ved PrEP

Emtricitabin/tenofovir disoproxil er ikke blevet undersegt hos personer uden HIV 1-infektion med
kreatininclearance < 60 ml/min og anbefales derfor ikke til denne population. Hvis serumphosphat er
< 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller kreatininclearance reduceret til < 60 ml/min hos en person, der fér
emtricitabin/tenofovirdisoproxil som profylakse for eksponering, skal nyrefunktionen revurderes inden
for en uge, herunder méling af blodglucose, blodkalium og uringlucose (se pkt. 4.8, proksimal
tubulopati). Det ber overvejes at afbryde behandlingen med emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos
personer, hvor kreatininclearance er faldet til < 60 ml/min eller serumphosphat til < 1,0 mg/dl

(0,32 mmol/l), ligesom det ber overvejes at afbryde behandlingen i tilfzelde af progredierende fald i
nyrefunktion en, nér ingen anden arsag er blevet identificeret.

Indvirkning pé knogler:

Knogleabnormiteter sdsom osteomalaci, der kan manifestere sig som vedvarende eller forverrede
knoglesmerter, og som i sjaeldne tilfaelde kan medvirke til frakturer, kan forekomme i forbindelse med
proksimal renal tubulopati induceret af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.8).

Hvis der er formodning om knogleabnormiteter, eller disse pavises, skal relevant konsultation
foretages.

Behandling af HIV I-infektion:

Fald i knoglemineraltetheden (BMD) er blevet observeret med tenofovirdisoproxil i randomiserede
kontrollerede, kliniske forseg med en varighed péa op til 144 uger hos HIV- eller HBV-inficerede
patienter. Disse fald i BMD blev generelt forbedret efter behandlingsopher.

I andre studier (prospektive og tveergaende) sas de mest udtalte fald i BMD hos patienter, som fik
tenofovirdisoproxil som del af et regime, der indeholdt en boostet proteasehe&mmer. I betragtning af
knogleabnormiteter forbundet med tenofovirdisoproxil og begraensningerne af langtidsdata vedrerende
tenofovirdisoproxils virkning pa knoglesundhed og frakturrisiko, ber alternative behandlingsregimer
generelt overvejes til patienter med osteoporose eller tidligere knoglebrud.

Profylakse for eksponering
I kliniske studier med personer uden HIV 1-infektion blev der observeret sma fald i BMD. I et studie
med 498 mand varierede middeleendringerne i BMD fra baseline til uge 24 fra -0,4% til -1,0% i



hoften, rygsejlen, larbenshalsen og trochanter hos mand, der fik daglig
emtricitabin/tenofovirdisoproxil-profylakse (n = 247) versus placebo (n = 251).

Indvirkning p& nyrer og knogler hos den padiatriske population

Der er usikkerhed om langtidsvirkningen af tenofovirdisoproxils toksiske virkninger pa nyrer og
knogler under behandling af HIV 1-infektion hos den paediatriske population og om
langtidsvirkningen af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan pa nyrer og knogler, nér det anvendes
til profylakse for eksponering hos ikke-inficerede unge (se pkt. 5.1). Reversibiliteten af nefrotoksicitet
efter afbrydelse af tenofovirdisoproxil i behandlingen af HIV 1, eller efter afbrydelse af
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ved profylakse for eksponering, kan desuden ikke
fastlegges fuldt ud.

Multidisciplinaer tilgang anbefales for at afveje benefit/risk-forholdet ved brugen af
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til behandling af HIV 1-infektion eller profylakse for
eksponering, for at kunne treeffe afgerelse om relevant monitorering under behandlingen (herunder
beslutning om seponering) og for at overveje behovet for supplerende behandling hos den enkelte
patient.

Personer ber genevalueres ved hvert beseg for at bestemme, om de har en vedvarende hgj risiko for
HIV 1-infektion, nir de anvender Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til profylakse for
eksponering. Risikoen for HIV 1-infektion ber afvejes mod muligheden for pévirkning af nyrer og
knogler ved langtidsbehandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

Indvirkning pd nyrerne
Renale bivirkninger svarende til proksimal renal tubulopati er blevet rapporteret hos HIV 1-inficerede
paediatriske patienter i alderen 2 til < 12 &r i det kliniske studie GS-US-104-0352 (se pkt. 4.8 og 5.1).

Monitorering af nyrefunktionen

Nyrefunktionen (kreatininclearance og serumphosphat) skal evalueres for der startes pa
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til behandling af HIV 1 eller til profylakse for eksponering,
og den ber monitoreres under brugen pa samme made som hos voksne (se ovenfor).

Handtering af nyrefunktion

Hyvis serumphosphat bekraftes at veere < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos en padiatrisk patient, der far
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, skal nyrefunktionen revurderes inden for en uge, herunder
maéling af blodglucose, blodkalium og uringlucose (se pkt. 4.8, proksimal tubulopati). Hvis
nyreabnormiteter mistaenkes eller pavises, bar der tages kontakt til en nefrolog med henblik pé at
overveje, om brugen af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skal afbrydes. Afbrydelse af brugen
af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ber ogsa overvejes i tilfaelde af progredierende nedsat
nyrefunktion, nar ingen anden arsag er blevet pavist.

Kombinationsbehandling og risiko for nefrotoksicitet
Der gelder samme anbefalinger som hos voksne (se under samtidig administration af andre
leegemidler nedenfor).

Nedsat nyrefunktion

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan frarddes hos personer under 18 ar med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ber ikke initieres hos padiatriske patienter
med nedsat nyrefunktion, og emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber seponeres hos padiatriske patienter,
der udvikler nedsat nyrefunktion under behandlingen.

Indvirkning pa knogler

Brug af tenofovirdisoproxil kan fordrsage et fald i knoglemineralteethed (BMD). Indvirkningen af
tenofovirdisoproxil-associerede @ndringer i BMD pa knoglesundheden pa langt sigt og pa den
fremtidige frakturrisiko er uvis (se pkt. 5.1).



Hyvis knogleabnormiteter mistenkes eller pavises under brugen af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan hos en padiatrisk patient, ber der sages rad hos en endokrinolog og/eller en nefrolog.

V&gt og metaboliske parametre

En stigning i vaegt og i niveauet af blodlipider og blodglucose kan forekomme under antiretroviral
behandling. Sddanne @ndringer kan delvist vere knyttet til sygdomskontrol og livsstil. For lipider er
der i visse tilfeelde evidens for en behandlingsrelateret effekt, mens der for vaegtagning ikke er nogen
steerk evidens, som relaterer dette til en bestemt behandling. Med hensyn til monitorering af
blodlipider og blodglucose henvises til relevante retningslinjer for HIV-behandling. Lipidforstyrrelser
ber behandles i henhold til klinisk praksis.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan péavirke mitokondriefunktionen i varierende grad; dette er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
HIV-negative spadbern, som har veret eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede manifestationer er haematologiske forstyrrelser (an@mi, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Reaktionerne har ofte varet forbigéende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeldne tilfaelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfaerd). Hvorvidt sddanne neurologiske forstyrrelser er forbigdende eller permanente er p.t.
ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle born med sveare kliniske symptomer af
ukendt @tiologi, iser neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for nukleosid-/nukleotid-
analoger in utero. Disse fund pévirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger vedrerende antiretroviral
behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal HIV-overforsel.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsta
en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan
forérsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Typisk er sdédanne reaktioner
observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter pdbegyndelsen af CART. Relevante
eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og
Pneumocystis jirovecii pneumoni Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes og behandling
pabegyndes efter behov. Autoimmune lidelser (sésom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa
rapporteret at forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og
kan veere mange méneder efter initiering af behandling.

Opportunistiske infektioner

HIV I-inficerede patienter, som far emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller anden antiretroviral
behandling, kan fortsatte med at udvikle opportunistiske infektioner og andre komplikationer som
folge af HIV-infektion og ber derfor forblive under ngje klinisk observation af leger, som har erfaring
med behandling af patienter med HIV-associerede sygdomme.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfaelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden HIV-sygdom
og/eller hos patienter som befinder sig i langvarig CART. £tiologien anses dog for at vere
multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sver immunosuppression,
hejere Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller
beveagelsesbesvear ber rades til at soge lege.



Samtidig administration af andre leegemidler

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber undgés ved samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk
leegemiddel (se pkt. 4.5). Hvis samtidig brug med nefrotoksiske laegemidler ikke kan undgés, ber
nyrefunktionen monitoreres ugentligt.

Tilfeelde af akut nyresvigt efter pabegyndelse af multiple ikke-steroide anti-inflammatoriske
leegemidler (NSAID) eller NSAID i hej dosis er rapporteret hos HIV 1-inficerede patienter, som blev
behandlet med tenofovirdisoproxil og havde risikofaktorer for nedsat nyrefunktion. Hvis
emtricitabin/tenofovirdisoproxil administreres samtidig med et NSAID, skal nyrefunktionen
monitoreres med passende intervaller.

Der er rapporteret en hgjere risiko for nedsat nyrefunktion hos HIV 1-inficerede patienter, der fik
tenofovirdisoproxil i kombination med en ritonavir- eller cobicistat-boostet proteasechaemmer. Teet
monitorering af nyrefunktionen hos disse patienter (se pkt. 4.5) er nedvendig. Samtidig behandling
med tenofovirdisoproxil og en boosted proteaseheemmer skal evalueres omhyggeligt hos HIV 1-
inficerede patienter med renale risikofaktorer.

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber ikke indgives sammen med andre l&gemidler, som indeholder
emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andre cytidinanaloger, sésom lamivudin
(se pkt. 4.5). Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber ikke indgives sammen med adefovirdipivoxil.

Brug med ledipasvir og sofosbuvir, sofosbuvir og velpatasvir eller sofosbuvir, velpatasvir og
voxilaprevir

Det er vist, at samtidig administration af tenofovirdisoproxil og ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir gger plasmakoncentrationen af
tenofovir, iser nér de anvendes sammen med et HIV-regime, der indeholder tenofovirdisoproxil og en
farmakokinetisk forstaerker (ritonavir eller cobicistat).

Sikkerheden af tenofovirdisoproxil ved administration sammen med ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosvubir/velpatasvir/voxilaprevir og en farmakokinetisk forsterker er
ikke klarlagt. De potentielle risici og fordele forbundet med samtidig administration bar overvejes,
specielt hos patienter med @get risiko for renal dysfunktion. Patienter, der far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosvubir/velpatasvir/voxilaprevir ssmmen med tenofovirdisoproxil og en
boostet HIV-proteaseh@mmer, ber overvages for bivirkninger relateret til tenofovirdisoproxil.

Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin
Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Tredobbelt nukleosidbehandling

Der har vaeret rapporteret hgj forekomst af virologisk svigt og fremkomst af resistens pa et tidligt
tidspunkt hos HIV 1-inficerede patienter, nar tenofovirdisoproxil blev kombineret med lamivudin og
abacavir eller med lamivudin og didanosin som regime én gang dagligt. Der er en taet strukturel lighed
mellem lamivudin og emtricitabin og lighed i farmakokinetikken og farmakodynamikken mellem
disse to stoffer. De samme problemer kan derfor muligvis optraede, hvis
emtricitabin/tenofovirdisoproxil administreres sammen med en tredje nukleosidanalog.

Zldre

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil er ikke blevet undersegt hos personer over 65 &r. Da det er mere
sandsynligt, at personer over 65 ar har nedsat nyrefunktion, skal der udvises forsigtighed ved
administration af emtricitabin/tenofovirdisoproxil til &ldre mennesker.



Hjelpestoffer
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan indeholder lactosemonohydrat. Dette l&gemiddel ber ikke

anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Da emtricitabin/tenofovirdisoproxil kombinationstabletter i fast doseringindeholder emtricitabin og
tenofovirdisoproxil, kan interaktioner, som er identificeret med disse laegemidler individuelt,

forekomme med i kombinationen med fast dosering. Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Emtricitabins og tenofovirs farmakokinetik ved steady state blev ikke pavirket ved samtidig indgivelse
af emtricitabin og tenofovirdisoproxil versus indgivelse af hvert laegemiddel alene.

In vitro og kliniske farmakokinetiske interaktionsstudier har vist et lavt potentiale for CYP450-
medierede interaktioner, hvor emtricitabin og tenofovirdisoproxil er involveret sammen med andre

leegemidler.

Samtidig brug anbefales ikke

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber ikke indgives samtidig med andre leegemidler, som indholder
emtricitabin, tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller andre cytidinanaloger, sésom lamivudin
(se pkt. 4.4). Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber ikke indgives samtidig med adefovirdipivoxil.

Didanosin: Samtidig indgivelse af emtricitabin/tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se
pkt. 4.4 og Tabel 2).

Leegemidler, som udskilles gennem nyrerne: Da emtricitabin og tenofovir primeert udskilles gennem
nyrerne, kan administration af emtricitabin/tenofovirdisoproxil sammen med laegemidler, der
reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer om aktiv tubuleer sekretion (f.eks. cidofovir) ege
serumkoncentrationerne af emtricitabin, tenofovir og/eller de samtidigt administrerede leegemidler.

Brug af emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber undgés ved samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk
leegemiddel. Eksempler herpa omfatter, men er ikke begransede til, aminoglykosider, amphotericin B,

foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir eller interleukin-2 (se pkt. 4.4).

Andre interaktioner

Interaktioner mellem emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller dets individuelle komponent(er) og andre
leegemidler ses i Tabel 2 nedenfor (stigning er angivet som ,,1*, fald som ,,| “, ingen @&ndring som
»>, to gange dagligt som ,,b.i.d.“, og en gang dagligt som ,,q.d.”). 90% konfidensinterval er vist i
parenteser, hvis det er muligt.
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Tabel 2: Interaktion mellem emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller dets individuelle

komponent(er) og andre leegemidler

Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2ndring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

Crax: | 28% (| 50 til 1 5)
Conin: | 26% (| 46 til 1 10)

Tenofovir:
AUC: 1 37%
Crax: T 34%
Chin: T29%

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktion er ikke undersegt.

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)

ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale lzegemidler
Proteasehaemmere
Atazanavir/Ritonavir/ Atazanavir: Der er ingen anbefalet
Tenofovirdisoproxil AUC: | 25% (] 42 til | 3) dosisjustering. Den

foregede tenofovir-
eksponering kan oge
risikoen for bivirkninger af
tenofovir, herunder renale
lidelser. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se
pkt. 4.4).

Darunavir/ritonavir/
tenofovirdisoproxil
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

Darunavir:
AUC: «

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 22%
Chin: 137%

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktion er ikke undersegt.

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den
foregede tenofovir-
eksponering kan oge
risikoen for bivirkninger af
tenofovir, herunder renale
lidelser. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se
pkt. 4.4).

Lopinavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg

q.d.)

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 32% (1 25 til 1 38)
Chnax: <>

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

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktion er ikke undersogt.

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den
foregede tenofovir-
eksponering kan oge
risikoen for bivirkninger af
tenofovir, herunder renale
lidelser. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se
pkt. 4.4).

NRTI'er

Didanosin/Tenofovirdisoproxil

Samtidig indgivelse af
tenofovirdisoproxil og didanosin
resulterer i en 40-60% stigning i
systemisk eksponering for didanosin.

Samtidig indgivelse af
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil og didanosin kan
ikke anbefales (se pkt. 4.4).

11




Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa

leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Cmax, Cmin med 90%

konfidensintervaller hvis muligt

(mekanisme)

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Didanosin/Emtricitabin

Interaktion er ikke undersegt.

Dget systemisk eksponering
for didanosin kan ege
risikoen for
didanosinrelaterede
bivirkninger. Der er
rapporteret sjeldne tilfelde
af pancreatitis og
laktatacidose, og nogle af
disse tilfelde var letale.
Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og
didanosin ved en dosis pa
400 mg dagligt er blevet sat
i forbindelse med en
signifikant reduktion af
CD4-celletallet, muligvis pa
grund af en intracelluler
interaktion, der forhgjer
niveauet af phosphoryleret
(dvs. aktiv) didanosin. En
reduceret dosis pd 250 mg
didanosin administreret
samtidig med
tenofovirdisoproxil er
blevet sat i forbindelse med
rapporter om en hgj
forekomst af manglende
virologisk virkning af flere
testede kombinationer til
behandling af hiv 1-
infektion.

Lamivudin/Tenofovirdisoproxil

Lamivudin:

AUC: | 3% (] 8% til 1 15)
Cmax: | 24% (| 44 til | 12)
Chin: 1B

Tenofovir:

AUC: | 4% (| 15til 1 8)
Crax: T 102% (] 96 til 1 108)
Cmini 1B

Lamivudin og
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil mé ikke
administreres samtidigt (se
pkt. 4.4).

Efavirenz/Tenofovirdisoproxil

Efavirenz:

AUC: | 4% (] 7til | 1)
Cax: | 4% (1 9til 1 2)
Chin: 1B

Tenofovir:

AUC: | 1% (| 8til 1 6)
Crmax: T 7% (] 6 til 1 22)
Chin: 1B

Dosisjustering af efavirenz
er ikke nedvendig.
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 22ndring (%) i AUC,
Cmax, Cuin med 90%
konfidensintervaller hvis muligt

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil
(emtricitabin 200 mg,

(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
ANTIINFEKTIVA
Hepatitis B-virus (HBV) antivirale midler
Adefovirdipivoxil/ Adefovirdipivoxil: Adefovirdipivoxil og
Tenofovirdisoproxil AUC: | 11% (| 14til | 7) emtricitabin/tenofovir-

Crmax: | 7% (| 13 til | 0)
Cmini 1B

Tenofovir:

AUC: | 2% (] 5til 1 0)
Cmax: § 1% (] 7 til 1 6)
Cmini 1B

disoproxil mé ikke
administreres samtidigt (se
pkt. 4.4).

Antivirale midler mod hepatitis C-virus (HCV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:

AUC: 1 96% (1 74 til 1 121)
Cmax: T 68% (1 54 til 1 84)
Chin: T 118% (1 91 til 1 150)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Cuin: 1 42% (1 34 til 1 49)

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 1 63% (1 45 til 1 84)

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: 1 45% (1 27 til 1 64)

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Tenofovir:

AUC: &

Crnax: T 47% (1 37 til 1 58)
Chin: T47% (1 38til 1 57)

Dget plasmakoncentration
af tenofovir som folge af
samtidig administration af
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir og
atazanavir/ritonavir kan oge
risikoen for bivirkninger
relaterede til
tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
bivirkninger. Sikkerheden
af tenofovirdisoproxil
sammen med
ledipasvir/sofosbuvir og en
farmakokinetisk booster
(f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Hvis der ikke er andre
alternativer, skal
kombinationen anvendes
med forsigtighed med
hyppig monitorering af
nyrefunkionen, (se pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 22ndring (%) i AUC,
Cmax, Cuin med 90%
konfidensintervaller hvis muligt

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil
(emtricitabin 200 mg,

(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: (Dget plasmakoncentration
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & af tenofovir som folge af
Darunavir/Ritonavir Chax: < samtidig administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: © tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
Tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.)1 AUC: | 27% (] 35til | 18) risikoen for bivirkninger

Coax: | 37% (] 48 til | 25)

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Darunavir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Ritonavir:
AUC: «
Chnax: <>

Coin: 1 48% (1 34 til 1 63)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: 1 50% (1 42 til 1 59)
Cax: T 64% (1 54 til 1 74)

Chin: T 59% (1 49 til 1 70)

relaterede til
tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
bivirkninger. Sikkerheden
af tenofovirdisoproxil
sammen med
ledipasvir/sofosbuvir og en
farmakokinetisk booster
(f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Hvis der ikke er andre
alternativer, skal
kombinationen anvendes
med forsigtighed og hyppig
monitorering af
nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Anbefaling for

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Enofovirdisoproxil

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

AUC: | 34% (| 41 til | 25)
Comax: | 34% (| 41 til 1 25)
Coin: | 34% (| 43 til 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: «
Chnax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 98% (1 77 til 1 123)
Crmax: T 79% (1 56 til 1 104)
Cuin: 1 163% (1 137 til 1 197)

dosisjustering foreligger
ikke. Den foregede
tenofovir-eksponering kan
medfore forsterkede
bivirkninger af
tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
bivirkninger.
Nyrefunktionen skal
monitoreres teet (se

pkt. 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC:
Cmax: Ad

Chin: <>

Rilpivirin:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 40% (1 31 til 1 50)
Cmax: Ad

Cuin: 1 91% (1 74 til 1 110)

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den
foregede tenofovir-
eksponering kan forsterke
effekten af bivirkninger ved
tenofovirdisoproxil,
herunder nyresygdomme.
Nyrefunktionen skal
monitoreres tet (se

pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Ledipasvir/Sofosbuvir Sofosbuvir: Dosisjustering af efavirenz
(90 mg/400 mg q.d.) + Dolutegravir AUC: er ikke nedvendig. Den
(50 mg q.d.) + Coae: foregede tenofovir-
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil eksponering kan forstarke
(200 mg/245 mg q.d.) GS-3310072 bivirkninger relateret til
} tenofovirdisoproxil,

AUC: & herunder nyrerelaterede

Cinax: <> bivirkninger.

Chin: <> Nyrefunktionen skal

monitoreres tet (se

Ledipasvir: pkt. 4.4).

AUC: &

Chax: <

Chin: <>

Dolutegravir

AUC: &

Cmax: >

Chin: &

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: >

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 65% (1 59 til 1 71)
Conax: 1 61% (1 51 til 1 72)
Cuin: 1 115% (1 105 til 1 126)
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: af tenofovir som folge af
Atazanavir/Ritonavir Coran: > samtidig administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ) sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) GS-331007* atazanavir/ritonavir kan ege
AUC: & risikoen for bivirkninger
Cinax: <> relateret til tenofovir-

Conin: 1 42% (1 37 til 1 49)

Velpatasvir:

AUC: 1 142% (1 123 til 1 164)
Cmax: 1 55% (1 41 til 1 71)
Chin: T301% (1 257 til 1 350)

Atazanavir:
AUC: >
Cmax: «>

Conin: 1 39% (1 20 il 1 61)

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: «>

Comin: T 29% (1 15 til 1 44)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: &

Cax: T 55% (1 43 til 1 68)
Chmin: T 39% (1 31 til 1 48)

disoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Sikkerheden af
tenofovirdisoproxil sammen
med sofosbuvir/velpatasvir
og en farmakokinetisk
booster (f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Kombinationen skal
anvendes med forsigtighed
og med hyppig
monitorering af
nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration

(400 mg/100 mg q.d.) +
Darunavir/Ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

AUC: | 28% (| 34 til | 20)
Cuax: | 38% (| 46 til | 29)

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Velpatasvir:
AUC: &
Crax: | 24% (] 35til | 11)

Chin: <>

Darunavir:
AUC: >
Cmax: «>

Cmin: «

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: 1 39% (1 33 til 1 44)
Cmax: T 55% (1 45 til 1 66)

Chin: T 52% (1 45 til 1 59)

af tenofovir som folge af
samtidig administration af
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir og
darunavir/ritonavir kan ege
risikoen for bivirkninger
relateret til tenofovir-
disoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Sikkerheden af tenofovir-
disoproxil sammen med
sofosbuvir/velpatasvir og en
farmakokinetisk booster
(f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Kombinationen skal
anvendes med forsigtighed
og med hyppig
monitorering af
nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: (get plasmakoncentration

(400 mg/100 mg q.d.) +
Lopinavir/Ritonavir

(800 mg/200 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

AUC: | 29% (| 36 til | 22)
Cuax: | 41% (| 51 til | 29)

GS-331007%
AUC: &
Cinax: <

Chin: <>

Velpatasvir:

AUC: &

Crmax: § 30% (] 41 til | 17)
Chin: T 63% (1 43 til 1 85)

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <«

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T42% (127 til 1 57)

Chin: <

af tenofovir som folge af
samtidig administration af
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir og
lopinavir/ritonavir kan oge
risikoen for bivirkninger
relateret til tenofovir-
disoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Sikkerheden af tenofovir-
disoproxil sammen med
sofosbuvir/velpatasvir og en
farmakokinetisk booster
(f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Kombinationen skal
anvendes med forsigtighed
og med hyppig
monitorering af
nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Anbefaling for
(400 mg/ 1.00 mg q.d.) + AUC: & dosisjustering foreligger
Raltegravur. Crax: < ikke. Den foragede
(400 me b'.l'd') - . . tenofovireksponering kan
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil . A
(200 mg/245 mg q.d.) GS-3310074 forsterke bivirkninger
AUC: & relateret til
Chnax: < tenofovirdisoproxil,
Chin: © herunder nyrerelaterede
bivirkninger.
Velpatasvir: Nyrefunktionen skal
AUC: & monitoreres tat (se
Crnax: < pkt. 4.4).
Chin: <
Raltegravir:
AUC: &
Cax: &

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

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: 1 40% (1 34 til 1 45)
Chax: T 46% (1 39 til 1 54)

Chin: T 70% (1 61 til T 79)
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 22ndring (%) i AUC,
Cmax, Cuin med 90%
konfidensintervaller hvis muligt
(mekanisme)

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: T 38% (1 14 til 1 67)

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Velpatasvir:

AUC: | 53% (] 61til | 43)
Crmax: | 47% (] 57 til | 36)

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

Efavirenz:
AUC: g
Cmax: «>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: 1 81% (1 68 til 1 94)
Cmax: T 77% (1 53 til 1 104)
Chin: T 121% (1 100 til 1 143)

Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz forventes at
reducere
plasmakoncentrationen af
velpatasvir. Samtidig
administration af
sofosbuvir/velpatasvir og
regimer indeholdende
efavirenz frarades.
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 22ndring (%) i AUC,
Cmax, Cuin med 90%
konfidensintervaller hvis muligt

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil
(emtricitabin 200 mg,

(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Anbefaling for
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & dosisjustering foreligger
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir- Crax: < ikke. Den foregede
disoproxil tenofovireksponering kan
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) GS-331007% forsterke bivirkninger

AUC: & relateret til

Cinax: < tenofovirdisoproxil,

Chin: © herunder nyrerelaterede

bivirkninger.

Velpatasvir: Nyrefunktionen skal

AUC: & monitoreres tat (se

Crnax: < pkt. 4.4).

Cmini >

Emtricitabin:

AUC: &

Cax: &

Chin: &

Rilpivirin:

AUC: &

Cax: &

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 40% (1 34 til 1 46)
Cuax: 1 44% (1 33 til 1 55)
Couin: 1 84% (1 76 til 1 92)
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-

Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & af tenofovir som falge af
100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir Crax: | 30% samtidig administration af
(800 mg q.d.) + Ritonavir (100 mg Chin: N/A tenofovirdisoproxil,
q.d.)+ sofosbuvir/velpatasvir/voxil
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-331007% aprevir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & darunavir/ritonavir kan ege
Chaxi > risikoen for bivirkninger
Chin: N/A relateret til
tenofovirdisoproxil,
Velpatasvir: herunder nyrerelaterede
AUC: & bivirkninger. Sikkerheden
Chnax: < af tenofovirdisoproxil
Chnin: <> sammen med
sofosbuvir/velpatasvir/voxil
Voxilaprevir: aprevir og en

AUC: 1 143%
Coax:T 72%
Conin: 1 300%

Darunavir:
AUC: >
Cmax: «>

Conin: | 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Crax: T 60%

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: T47%

farmakokinetisk booster
(f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Kombinationen skal
anvendes med forsigtighed
og med hyppig
monitorering af
nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 22ndring (%) i AUC,
Cmax, Cuin med 90%
konfidensintervaller hvis muligt
(mekanisme)

Anbefaling vedr. samtidig
administration af
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil
(emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Sofosbuvir

(400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Crax: | 19% (] 40 til 1 10)

GS-331007%
AUC: &
Chmax: } 23% (| 30 til 7 16)

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T 25% (1 8 til 1 45)

Chin: <>

Dosisjustering er ikke
nedvendig.

Ribavirin/Tenofovirdisoproxil

Ribavirin:
AUC: 126% (1 20 to 1 32)
Cmax: | 5% ([ 11to T 1)

Dosisjustering af ribavirin
er ikke nedvendig.

Cin: 1B

Antivirale midler mod herpesvirus

Famciclovir/Emtricitabin Famciclovir: Dosisjustering af
AUC: | 9% (| 16til | 1) famciclovir er ikke
Cmax: | 7% (] 22til 1 11) nedvendig.
Cmini 1B
Emtricitabin:

AUC: | 7% (| 13t | 1)
Cmax: | 11% (] 20til 1 1)
Chin: IB

Antimykobakterielle midler

Rifampicin/Tenofovirdisoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12% (| 16til | 8)
Cmax: | 16% (] 22 til | 10)
Chin: | 15% (] 12til | 9)

Dosisjustering er ikke
nedvendig.

ORALE KONTRACEPTIVA
Norgestimat/Ethinylestradiol/ Norgestimat: Dosisjustering af
Tenofovirdisoproxil AUC: | 4% (| 32 til 1 34) norgestimat/ethinylestradiol

Crmax: | 5% (] 27 til 1 24)
Cmini 1B

Ethinylestradiol:

AUC: | 4% (] 9til 1 0)
Crmax: | 6% (] 13 til 1 0)
Cmin: | 2% (] 9til 1 6)

er ikke nedvendig.
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Laegemiddel iht. terapeutisk omrade Virkning pa Anbefaling vedr. samtidig
leegemiddelkoncentrationer administration af
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, emtricitabin/tenofovir-
Cmax, Cmin med 90% disoproxil
konfidensintervaller hvis muligt (emtricitabin 200 mg,
(mekanisme) tenofovirdisoproxil 245 mg)
IMMUNSUPPRESSIVA
Tacrolimus/Tenofovirdisoproxil/Emtri | Tacrolimus: Dosisjustering af tacrolimus
-citabin AUC: 14% (] 3t 111) er ikke nedvendig.
Cmax: 13% (1 3til19)
Chmin: 1B
Emtricitabin:
AUC: | 5% (1 9til | 1)
Crax: | 11% (] 17 til | 5)
Cmini 1B
Tenofovir:
AUC: 1 6% (] 1t 1 13)
Cmax: T 13% (1 1 til 127)
Cin: 1B
NARKOTISKE ANALGETIKA
Methadon/Tenofovirdisoproxil Methadon: Dosisjustering af methadon
AUC: 1 5% (| 2til 1 13) er ikke nedvendig.
Cmax: T5% (] 3 til 1 14)
Cmini 1B

IB = ikke beregnet.
N/A = ikke relevant.

! Data genereret fra samtidig dosering af ledipasvir/sofosbuvir. Forskudt administration (12 timers mellemrum) gav
tilsvarende resultater.
2 Den primere cirkulerende sofosbuvirmetabolit.

3 Studiet blev udfert med yderligere voxilaprevir 100 mg for at opné de forventede voxilaprevir-eksponeringer hos
HCV-inficerede patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor mangde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 graviditetsudfald) indikerer ingen
misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet i forbindelse med emtricitabin og tenofovirdisoproxil.
Dyreforseg med emtricitabin og tenofovirdisoproxil indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se

pkt. 5.3). Hvis det er indiceret, kan anvendelse af emtricitabin/tenofovirdisoproxil derfor overvejes
under graviditet.

Amning
Emtricitabin og tenofovir udskilles i human melk. Der foreligger utilstraekkelige data for virkningen

af emtricitabin og tenofovir pa det ammede barn. emtricitabin/tenofovirdisoproxil ber derfor ikke
anvendes under amning.

For at undga overfersel af HIV til spedbarnet anbefales det, at HIV-inficerede kvinder undlader at
amme deres spadbern.

Fertilitet
Der foreligger ingen humane data vedrerende virkningen af emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Dyreforsegg indikerer ingen skadelige virkninger af emtricitabin eller tenofovirdisoproxil pa
fertiliteten.
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4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Personer i behandling ber dog underrettes om, at svimmelhed er blevet indberettet som en bivirkning
bade under behandling med emtricitabin og med tenofovirdisoproxil.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

HIV I-infektion: 1 et abent, randomiseret klinisk studie hos voksne (GS-01-934, se pkt. 5.1) var de
hyppigst indberettede bivirkninger, som blev anset for at have en mulig eller sandsynlig forbindelse til
emtricitabin og/eller tenofovirdisoproxil, kvalme (12 %) og diarré (7 %). Emtricitabins og
tenofovirdisoproxils sikkerhedsprofiler i denne studie svarede til de tidligere erfaringer med disse
komponenter, nar disse var blevet administreret ssmmen med andre antiretrovirale stoffer.

Profylakse for eksponering: Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger fra
emtricitabin/tenofovirdisoproxil i to randomiserede placebokontrollerede studier (iPrEx, Partners
PrEP), hvor 2.830 voksne uden HIV 1-infektion fik emtricitabin/tenofovirdisoproxil én gang dagligt
som profylakse for eksponering. Patienterne blev gennemsnitligt fulgt i henholdsvis 71 uger og

87 uger. Den hyppigste bivirkning i emtricitabin/tenofovirdisoproxil-gruppen i iPrEx-studiet var
hovedpine (1%).

Tabel over bivirkninger

De bivirkninger, som blev anset for i det mindste at have en mulig forbindelse til behandlingen med
indholdsstofferne i emtricitabin/tenofovirdisoproxil fra kliniske studier og erfaringer hos HIV 1-
inficerede patienter efter markedsfering er opfort i Tabel 3, nedenfor, efter systemorganklasse og
frekvens. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.
De alvorligste bivirkninger er anfort forst. Frekvens er defineret som meget almindelig (> 1/10),
almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100) eller sjelden (= 1/10.000

til < 1/1.000).

Tabel 3: Resumé af bivirkninger forbundet med de individuelle komponenter af
emtricitabin/tenofovirdisoproxil baseret pa erfaringer fra kliniske studier og efter
markedsfering

Frekvens | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil
Blod og lymfesystem:

Almindelig: neutropeni

Ikke almindelig: anemi’

Immunsystemet:

Almindelig: | allergiske reaktioner |

Metabolisme og erncering:

Meget almindelig: hypofosfatemi!
Almindelig: hyperglykaemi, hypertriglyceridemi

Ikke almindelig: hypokalieemi’
Sjeelden: laktatacidose
Psykiske forstyrrelser:

Almindelig: | insomnia, unormale dromme |

Nervesystemet:

Meget almindelig: hovedpine svimmelhed
Almindelig: svimmelhed hovedpine
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Frekvens | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil
Mave-tarm-kanalen:
Meget almindelig: diarré, kvalme diarré, opkastning, kvalme
forhejet amylase herunder forhejet
Almindelig: pancreasamylase, forhejet abdominalsmerter, abdominal
‘ serum-lipase, opkastning, distension, flatulens
abdominalsmerter, dyspepsi
Ikke almindelig: pancreatitis
Lever og galdeveje:
forhgjet serum-aspartat-
aminotransferase (ASAT) og/eller
Almindelig: forhgjet serum-alanin- forhgjede aminotransferaser
aminotransferase (ALAT),
hyperbilirubineemi
Sjeelden: steatosis hepatis, hepatitis
Hud og subkutane veev:
Meget almindelig: udsleet
vesikulobullgst udslat, pustulest
udslet, makulopapulest udslat,
Almindelig: udsleet, pruritus, urticaria,
misfarvning af huden (oget
pigmentering)?
Ikke almindelig: angiogdem’
Sjeelden: angiogdem
Knogler, led, muskler og bindeveeyv:
Meget almindelig: forhejet kreatinkinase
Almindelig fald i knoglemineraltsethed
Ikke almindelig: rabdomyolyse!, muskelsvakkelse!
osteomalaci (manifesterer sig som
Silden: knoglesmerter og i sjaeldne tilfelde
: medvirkende arsag til frakturer)',
myopati'
Nyrer og urinveje:
gget kreatinin, proteinuri, proksimal
Ikke almindelig: renal tubulopati, herunder Fanconis
syndrom
nyresvigt (akut og kronisk), akut
Silden: tubul.aer nekrgse, nefr.itis (herunder
) akut interstitiel nefritis)?, nefrogen
diabetes insipidus
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:
Meget almindelig: asteni
Almindelig: smerter, asteni

! Denne bivirkning kan forekomme som resultat af proksimal renal tubulopati. Den anses ikke som arsagsmaessigt forbundet
med tenofovirdisoproxil, hvis denne tilstand ikke er til stede.

2 An@mi var almindelig og misfarvning af huden (@get pigmentering) var meget almindelig, nir emtricitabin blev indgivet til
padiatriske patienter.

3 Denne bivirkning, som blev identificeret under sikkerhedsovervdgningen efter markedsfering, blev ikke observeret i
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier af emtricitabin hos voksne, eller i kliniske studier af emtricitabin hos
padiatriske HIV-patienter, eller i randomiserede, kontrollerede kliniske studier eller i programmet for forleenget adgang til
tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorien blev estimeret ud fra en statistisk beregning baseret pa det totale antal patienter
eksponeret for emtricitabin i randomiserede, kontrollerede kliniske studier (n = 1.563) eller tenofovirdisoproxil i
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier og i programmet for forlenget adgang (n = 7.319).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nedsat nyrefunktion

Da emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan forsage nyreskader, anbefales monitorering af
nyrefunktionen (se pkt. 4.4). Proksimal renal tubulopati gik generelt vak eller blev bedre efter
seponering af tenofovirdisoproxil. Hos nogle HIV 1-inficerede patienter returnerede kreatininclearance
imidlertid ikke helt til baseline-niveauet, trods seponering af tenofovirdisoproxil. Patienter med risiko
for nedsat nyrefunktion (sdsom patienter med renale risikofaktorer ved baseline eller fremskreden
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HIV-sygdom eller patienter, der samtidig fik nefrotoksiske laegemidler) har en @get risiko for at opleve
en ufuldsteendig bedring af nyrefunktionen, trods seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Laktatacidose

Der er rapporteret tilfaelde af laktatacidose med tenofovirdisoproxil alene eller i kombination med
andre antiretrovirale midler. Patienter med preedisponerende faktorer, sdsom patienter med
dekompenseret leversygdom, eller patienter der far samtidige laegemidler, der vides at inducere
laktatacidose, har en sterre risiko for at f svaer laktatacidose under behandling med
tenofovirdisoproxil, herunder med letal udgang.

Metaboliske parametre
Kropsvagt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsta
en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner.
Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er
mere variabel og kan veere mange méneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose
Tilfeelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,

fremskreden HIV-sygdom eller langvarig CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Vurderingen af bivirkninger i forbindelse med emtricitabin er baseret pé erfaringer fra tre paediatriske
studier (n = 169), hvor behandlingsnaive (n = 123) og behandlingserfarne (n = 46) padiatriske HIV-
inficerede patienter i alderen 4 maneder til 18 &r blev behandlet med emtricitabin i kombination med
andre antiretrovirale stoffer. Udover de bivirkninger, der blev rapporteret hos voksne, forekom anemi
(9,5 %) og misfarvning af huden (31,8 %) hyppigere hos padiatriske patienter end hos voksne i de
kliniske studier (se pkt. 4.8, Tabel over bivirkninger).

Vurderingen af bivirkninger i forbindelse med tenofovirdisoproxil er baseret pa to randomiserede
studier (studierne GS-US-104-0321 og GS-US-104-0352) hos 184 HIV 1-inficerede peadiatriske
patienter (2 ar til < 18 &r), som fik behandling med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktiv
komparator (n = 91) i kombination med andre antiretrovirale stoffer i 48 uger (se pkt. 5.1). De
bivirkninger, der blev observeret hos padiatriske patienter, som fik tenofovirdisoproxil, svarede til
dem, der blev observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8 Tabel over
bivirkninger og 5.1).

Nedsat BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos HIV 1-inficerede unge (12 til <

18 ar) var de observerede BMD Z-scorer hos de forsggspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, lavere
end hos de forsggspersoner, der fik placebo. Hos HIV 1-inficerede bern (2—15 &r) var de observerede
BMD Z-scorer hos de forsagspersoner, der skiftede til tenofovirdisoproxil, lavere end hos de
forsegspersoner, der fortsatte med et regime indeholdende stavudin eller zidovudin (se pkt. 4.4 og
5.1).

I studiet GS-US-104-0352 blev 89 HIV 1-inficerede padiatriske patienter med en medianalder pa 7 ar
(2—15 ar) eksponeret for tenofovirdisoproxil i en median periode pa 331 uger. Otte af de 89 patienter
(9,0 %) seponerede studiemedicinen pa grund af nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %)
havde laboratoriefund, der var klinisk overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af
disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil. 7 patienter havde en estimeret glomerular
filtrationshastighed (GFR) mellem 70 og 90 ml/min/1,73 m?. Under behandlingen oplevede tre af disse
patienter et klinisk betydningsfuldt fald i estimeret GFR, som blev forbedret efter seponering af
tenofovirdisoproxil.
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Andre s&rlige populationer

Personer med nedsat nyrefunktion: Da tenofovirdisoproxil kan forarsage nefrotoksicitet, anbefales teat
monitorering af nyrefunktionen hos alle voksne med nedsat nyrefunktion, som far
emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
frarddes hos personer under 18 ar med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Patienter, som bade er inficerede med HIV/HBV eller HCV: 1 studie GS-01-934 lignede
bivirkningsprofilen for emtricitabin og tenofovirdisoproxil hos et begrenset antal HIV-inficerede
patienter, der samtidig var inficeret med HBV (n = 13) eller HCV (n = 26), bivirkningsprofilen hos
patienter, som kun er inficerede med HIV. Som det kunne forventes, forekom stigninger i ASAT og
ALAT dog hyppigere hos denne patientpopulation end i den generelle HIV-inficerede population.

Hepatitis-eksacerbationer efter seponering af behandling: Hos HBV-inficerede patienter er der

forekommet klinisk og laboratoriemeaessig evidens for hepatitis efter seponering af behandlingen
(se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
4.9 Overdosering

I tilfeelde af overdosering skal personen monitoreres for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.8), og der skal
gives understottende standardbehandling efter behov.

Op til 30% af emtricitabindosen og cirka 10% af tenofovirdosen kan fjernes ved haemodialyse. Det
vides ikke, om emtricitabin eller tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; antivirale midler til
behandling af HIV-infektioner, kombinationer. ATC-kode: JOSARO3

Virkningsmekanisme

Emtricitabin er en nukleosidanalog af cytidin. Tenofovirdisoproxil omdannes irn vivo til tenofovir, som
er en nukleosidmonophosphat-(nukleotid)-analog af adenosinmonophosphat. Bade emtricitabin og
tenofovir har aktivitet, som er specifik mod human immundefekt virus (HIV 1 og HIV 2) og

hepatitis B-virus.

Emtricitabin og tenofovir fosforyleres af celleenzymer til at danne henholdsvis emtricitabintriphosphat
og tenofovirdiphosphat. Studier in vitro har vist, at bade emtricitabin og tenofovir kan fosforyleres
fuldsteendigt, nér de kombineres i celler. Emtricitabintriphosphat og tenofovirdiphosphat h&emmer
kompetitivt HIV 1-revers transkriptase, hvilket resulterer i dna-kaedeblokering.

Béde emtricitabintriphosphat og tenofovirdiphosphat er svage haemmere af mammalian dna-
polymeraser, og der var intet tegn pé toksicitet over for mitokondrier in vitro eller in vivo.
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Antiviral aktivitet in vitro

Synergistisk antiviral aktivitet ss med kombinationen af emtricitabin og tenofovir in vitro. Additive
til synergistiske virkninger observeredes i kombinationsstudier med proteascha&mmere og med
nukleosid- og non-nukleosid-analogheemmere af HIV-revers transkriptase.

Resistens

In vitro: Der er observeret resistens in vitro og hos nogle HIV 1-inficerede patienter pa grund af
udvikling af M184V/I-mutationen med emtricitabin eller K65R-mutationen med tenofovir.
Emtricitabin-resistente virus med M184V/I-mutationen var krydsresistente over for lamivudin, men
beholdt falsomhed over for didanosin, stavudin, tenofovir og zidovudin. K65R-mutationen kan
desuden udseges ved hjelp af abacavir eller didanosin og forarsager nedsat felsomhed over for disse
stoffer samt lamivudin, emtricitabin og tenofovir. Tenofovirdisoproxil ber undgés hos tidligere
antiretroviral-behandlede patienter med HIV 1 med stammer, som har K65R-mutationer. Desuden er
en K70E-substitution i HIV 1-revers transkriptase blevet selekteret af tenofovir, hvilket forer til en
nedsat falsomhed for abacavir, emtricitabin, lamivudin og tenofovir pa lavt niveau. HIV 1, der
eksprimerede 3 eller flere thymidin-analog-forbundne mutationer (TAMs), som omfattede enten
M41L- eller L210W-revers transkriptasemutation, udviste reduceret folsomhed over for
tenofovirdisoproxil.

In vivo-behandling af HIV 1: I et abent, randomiseret, klinisk studie (GS-01-934) med antiretroviral-
naive patienter blev der foretaget genotypebestemmelser pa plasma-HIV 1-isolater fra alle patienter
med bekraftet HIV-rna > 400 kopier/ml ved uge 48, 96 eller 144 eller pé tidspunktet for tidlig
seponering af forsggsmedicinen. Fra uge 144:

. M184V/I-mutationen udviklede sig hos 2/19 (10,5%) af de isolater, der blev analyseret fra
patienter i emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz-gruppen og hos 10/29 (34,5%) af de
isolater, der blev analyseret fra lamivudin/zidovudin/efavirenz-gruppen (p-veerdi < 0,05 Fisher’s
Exact test, her sammenligning af alle patienterne fra henholdsvis
emtricitabin+tenofovirdisoproxil-gruppen med lamivudin/zidovudin-gruppen).

. Ingen analyseret virus indeholdt K65R- eller K70E-mutationen.

. Genotyperesistens over for efavirenz, iseer K103N-mutationen, udviklede sig i virus fra
13/19 (68%) af patienterne i emtricitabin/tenofovirdisoproxil/efavirenz-gruppen og i virus fra
21/29 (72%) af patienterne i sammenligningsgruppen.

In vivo— PrEP: Plasmaprever fra 2 kliniske studier med forsegspersoner uden HIV-infektion, iPrEx og
Partners PrEP, blev analyseret for 4 HIV 1-varianter, der eksprimerer aminosyresubstitutioner (K65R,
K70E, M184V og M1841), som potentielt kan udvise resistens over for tenofovir eller emtricitabin. I
det kliniske iPrEx-studie blev der ikke registreret HIV 1-varianter, som eksprimerede K65R, K70E,
M184V eller M 184l pa tidspunktet for serokonvertering, blandt forsegspersoner, som blev inficeret
med HIV 1 efter optagelse i studiet. Hos 3 ud af 10 patienter, som havde akut HIV-infektion ved
optagelse i studiet, blev M1841- og M184V-mutationer pavist i HIV hos 2 ud af 2 forsegspersoner i
emtricitabin/tenofovirdisoproxil-gruppen og hos 1 ud af 8 forsegspersoner i1 placebogruppen.

I det kliniske Partners PrEP-studie blev der ikke registreret HIV 1-varianter, som eksprimerede K65R,
K70E, M184V eller M184I pa tidspunktet for serokonvertering, blandt forsegspersoner, der blev
inficeret med HIV 1 i lgbet af studiet. Hos 2 ud af 14 patienter, som havde akut HIV-infektion ved
optagelse i studiet, blev K65R-mutationen pévist i HIV fra 1 ud af 5 forsegspersoner 1
tenofovirdisoproxil 245 mg-gruppen, og M184V-mutationen (forbundet med resistens over for
emtricitabin) blev pavist i HIV fra 1 ud af 3 forsegspersoner i emtricitabin/tenofovirdisoproxil-

gruppen.

Kliniske data

Behandling af HIV I-infektion. 1 et abent, randomiseret, klinisk studie (GS-01-934) fik antiretroviral-
naive voksne patienter, inficeret med HIV 1, et regime med enten emtricitabin, tenofovirdisoproxil og
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efavirenz en gang daglig (n = 255) eller en kombinationsformulering med lamivudin og zidovudin
administreret to gange daglig og efavirenz en gang daglig (n = 254). Patienterne i emtricitabin- og
tenofovirdisoproxil-gruppen fik emtricitabin/tenofovirdisoproxil og efavirenz fra uge 96 til uge 144.
Ved baseline havde de randomiserede grupper nogenlunde samme mediane plasma HIV 1-rna (5,02
og 5,00 logo kopier/ml) og CD4-tal (233 og 241 celler/mm?®). De primare virkningsendepunkter i
dette studie var at opné og vedligeholde bekraftede HIV 1-rna-koncentrationer < 400 kopier/ml i
48 uger. Sekundere virkningsanalyser i lobet af de 144 uger omfattede andelen af patienter med
HIV 1-rna-koncentrationer < 400 eller < 50 kopier/ml og en @&ndring i CD4-celletallet fra baseline.

En sammenligning af de primare endepunkter-data fra uge 48 viste, at kombinationen af emtricitabin,
tenofovirdisoproxil og efavirenz gav bedre antiviral virkning end kombinationsformuleringen med
lamivudin og zidovudin og efavirenz. Dette vises i Tabel 4. De sekundare endepunkter-data fra uge
144 vises ogsa i Tabel 4.

Tabel 4: 48- og 144-ugers data vedrerende virkning fra studie GS-01-934, hvor emtricitabin,
tenofovirdisoproxil og efavirenz blev administreret til antiretroviral-naive patienter med HIV 1-
infektion

GS-01-934 GS-01-934
Behandling i 48 uger Behandling i 144 uger
Emtricitabin+ Lamivudin+ Emtricitabint Lamivudin+
tenofovir- zidovudin+efavirenz tenofovir- zidovudin+efavirenz
disoproxil+efavirenz disoproxil+efavirenz*
HIV 1-rna 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
<400 kopier/ml
(TLOVR)
p-veerdi 0,002** 0,004 **
% forskel (95%CI) 11% (4% til 19%) 13% (4% til 22%)
HIV 1-rna 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
< 50 kopier /ml
(TLOVR)
p-veerdi 0,021%** 0,082%**
% forskel (95%CI) 9% (2% til 17%) 8% (-1% til 17%)
Middel &ndring fra +190 +158 +312 +271
baseline i
CD4-celletal
(celler/mm?®)
p-veerdi 0,0022 0,0892
Forskel (95%CI) 32 (9 til 55) 41 (4 til 79)
* Patienter, som fik emtricitabin, tenofovirdisoproxil og efavirenz, fik emtricitabin/tenofovirdisoproxil plus efavirenz
fra uge 96 til 144.
*ok p-vaerdien baseret pa Cochran-Mantel-Haenszel-testen stratificeret til CD4-celletal ved baseline

TLOVR = Time to Loss of Virologic Response (tiden til tab af virologisk respons)
2 Van Elteren-test

I et randomiseret, klinisk studie (M02-418) blev 190 antiretroviral-naive voksne behandlet en gang
daglig med emtricitabin og tenofovirdisoproxil i kombination med lopinavir/ritonavir indgivet en eller
to gange daglig. I uge 48 af behandlingen udviste 70% og 64% af patienterne HIV 1-rna

< 50 kopier/ml med henholdsvis en og to gange daglig behandling med lopinavir/ritonavir.
Middelendringerne i CD4-celletallet fra baseline var henholdsvis +185 celler/mm®

og +196 celler/mm°.

Begreanset klinisk erfaring med patienter, som samtidig er inficeret med HIV og HBV, tyder p4, at
behandling med emtricitabin eller tenofovirdisoproxil i1 antiretroviral kombinationsbehandling for at
kontrollere HIV-infektionen giver en reduktion af HBV-dna (henholdsvis 3 logio reduktion eller 4 til
5 logio reduktion) (se pkt. 4.4).
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Profylakse for eksponering

iPrEx-studiet (CO—US—104—0288) evaluerede emtricitabin/tenofovirdisoproxil versus placebo hos
2.499 mend (eller transkennede kvinder) uden HIV-infektion, der har sex med mand, og som blev
anset for at have hgj risiko for HIV-infektion. Forsegspersonerne blev fulgt i 4.237 personér. Baseline-
karakteristika er opsummeret i Tabel 5.

Tabel 5: Studiepopulation fra studie CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricitabin/tenofovirdisoproxil

(n =1.248) (n =1.251)
Alder (ar), middel (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Race, N (%)
Sort/afroamerikaner 97 (8) 117 (9)
Hvid 208 (17) 223 (18)
Blandet/andet 878 (70) 849 (68)
Asiat 65 (5) 62 (5)
Spansk/latinamerikansk etnicitet, N (%) 906 (73) 900 (72)
Seksuelle risikofaktorer ved screening
Antal partnere i de forudgéende 12 uger, middel (SD) 18 (43) 18 (35)
URALI foregéende 12 uger, N (%) 753 (60) 732 (59)
URAI med HIV+ (eller ukendt status) partner forudg. 1.009 (81) 992 (79)
6 méneder, N (%)
Involveret i transaktionssex forudg. 6 maneder, N (%) 510 (41) 517 (41)
Kendt HIV+ partner sidste 6 maneder, N (%) 32 (3) 23 (2)
Syfilis seroreaktivitet, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13)
Serumpéavist herpes simplex virus type 2 infektion, N (%) | 430/1243 (35) 458/1241 (37)
Urin-leukocytesterase-positiv, N (%) 22 (2) 23 (2)

URALI = ubeskyttet receptivt analt samleje

Forekomsten af HIV-serokonversion samlet set og i den delmangde, som rapporterede ubeskyttet
receptivt analt samleje, er vist i Tabel 6. Effekt var staerkt korreleret til adharens, vurderet ud fra
pavisning af plasma- eller intracellulare leegemiddelniveauer i et case-kontrol studie (Tabel 7).

Tabel 6: Effekt i studie CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo ‘ Emtricitabine/tenofovirdisoproxil | P-value®®
mITT-analyse
Serokonvertering / N 83/1.217 ‘ 48 /1.224
Relativ risikoreduktion (95% CI)® 42% (18%; 60%) 0,002
URALI inden for 12 uger for screening,
mlITT-analyse
Serokonvertering / N 727753 ‘ 34/732
Relativ Risikoreduktion (95% CI)° 52% (28%; 68%) 0,0349

aP-vaerdier efter logrank test. P-vaerdien for URAI henviser til den nulhypotese, at effekten var forskellig mellem
undergruppestrata (URAI ingen URAI).

b Relativ risikoreduktion beregnet for mITT baseret pa handelsesbaseret serokonvertering, dvs. som forekommer efter
baseline til og med det forste besag efter behandlingen (ca. 1 maned efter sidste udlevering af forsegsmedicin).
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Tabel 7: Effekt og adhaerens i studie CO-US—104—-0288 (iPrEx, matchet case-kontrolanalyse)

Lzegemiddel Lzegemiddel Relativ
Detekteret Ikke Risikoreduktion
Kohorte Detekteret (2-sidet 95% CI)*
HIV-Positive Forsegspersoner 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%; 99%)
HIV-Negative Matchede Kontrolpersoner 63 (44%) 81 (56%) —

2 Relativ risikoreduktion beregnet for heendelsen (post-baseline) serokonvertering fra den dobbeltblinde behandlingsperiode
og igennem den otte uger lange opfelgningsperiode. Kun prover fra forsegspersoner, der blev randomiseret til
emtricitabin/tenofovirdisoproxil, blev vurderet for detekterbare plasma- eller intracelluleere tenofovirdisoproxil-DP-niveauer.

Det kliniske studie Partners PrEP (CO-US-104-0380) evaluerede emtricitabin/tenofovirdisoproxil,
tenofovirdisoproxil 245 mg og placebo hos 4.758 forsegspersoner fra Kenya eller Uganda, som ikke
var inficeret med HIV, og som var i serodiskordante heterosektuelle parforhold. Forsegspersoner blev

fulgt i 7.830 persondr. Baseline-karakteristika er sammenfattet i Tabel 8.

Tabel 8: Studiepopulation fra studie CO—US—104—-0380 (Partners PrEP)

T?nOfOVH.«- Emtricitabin/tenofovir-
Placebo disoproxil disoproxil
(n =1.584) 245 mg (n = 1.579)
(n =1.584)
Alder (ar), Median (1. kvartil, 3. kvartil) 34 (28,40) | 33(28,39) 33 (28, 40)
Kon, N (%)
Maend 963 (61) 986 (62) 1.013 (64)
Kvinder 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Vigtigste parkarakteristika, N (%) eller median
(1. kvartil, 3. kvartil)
Gift med studiepartner 1.552 (98) | 1.543 (97) 1.540 (98)
Antal ar levet ssmmen med 7,1 (3.0; 7,0 (3,0; 7,1 (3,0; 14,0)
studiepartner 14,0) 13,5)
Antal ar klar over diskordant status 0,4 (0,1, 0,5 (0,1; 0,4 (0,1;2,0)
2,0) 2,0)

Forekomsten af HIV-serokonvertering er vist i Tabel 9. Forekomsten af HIV 1-serokonvertering hos
mend var 0,24/100 persondr med emtricitabin/tenofovirdisoproxil-eksponering og forekomsten af
HIV I-serokonvertering hos kvinder var 0,95/100 persondr med emtricitabin/tenofovirdisoproxil-
eksponering. Effekt var sterkt korreleret med adhaerens vurderet ud fra pavisning af plasma- eller
intracellulaere legemiddelniveauer og var hgjere blandt deltagere i et substudie, der fik aktiv

adharensradgivning som vist i Tabel 10.

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

Tf:nofovu.‘- Emtricitabin/tenofovir-
Placebo disoproxil disonroxil
245 mg P
Serokonverteringer / N? 52/1578 17/1579 13/1576

Forekomst pr. 100 personar (95% CI)

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

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

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

Relativ Risikoreduktion (95% CI)

67% (44%; 81%)

75% (55%; 87%)

2 Relativ risikoreduktion beregnet for mITT-kohorte baseret pa handelsen (post-baseline) serokonvertering. Grupper med

aktiv studiemedicin er sammenlignet med placebo.
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Tabel 10: Effekt og adharens i studie CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Risikoestimat for HIV-1

Antal med detekteret tenofovir/ beskyttelse:
samlet preveantal Detektering af versus ingen
(%) detektering af tenofovir
Relativ
Studiemedicin Risikoreduktion
Kvantificering Case Kohorte (95% CI) p-verdi
FTC/teilofovirdisoproxil- 3/12(25%) 375 /465 (31%) 90% (56%: 98%) 0,002
gruppe
Tenofo:/irdisoproxil- 6/17 (35%) 363 /437 (83%) 86% (67%; 95%) < 0,001
gruppe
Deltagere i adhzerensdelstudiet®
Tenofovirdisoproxil Relativ
245 mg-+emtricitabin/tenofovir- Risikoreduktion
Adhzrens-delstudie Placebo disoproxil (95% CI) p-verdi
Serokonverteringer / NP 1(‘; /;"‘/f)))4 0/745 (0%) 100% (87%: 100%) < 0,001

2‘Case’ = personer med HIV-serokonversion; ‘Kohorte” = 100 tilfeldigt udvalgte forsegspersoner fra hver af
tenofovirdisoproxil 245 mg- og emtricitabin/tenofovirdisoproxil-grupperne. Kun case- eller kohorte-prover fra
forsegspersoner randomiseret til enten tenofovirdisoproxil 245 mg eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil blev vurderet for
deterbart plasmaniveau af tenofovir.

b Deltagerne i delstudiet modtog aktiv adharensmonitorering, f.eks. uanmeldt hjemmebesog og pilletelling, samt rddgivning
i at forbedre komplians med studiemedicinen.

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos bern under 12 ér er ikke klarlagt.

Behandling af HIV [-infektion hos den peediatriske population
Der er ikke udfert kliniske studier med emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos den peadiatriske
population med HIV 1-infektion.

Emtricitabin/tenofovirdisoproxils kliniske virkning og sikkerhed blev fastlagt ud fra studier, der er
udfert med emtricitabin og tenofovirdisoproxil givet som enkeltstoffer.

Studier med emtricitabin

Hos spadbern og bern over 4 méneder opnaede eller bevarede sterstedelen af de patienter, der fik
emtricitabin, fuldsteendig suppression af HIV 1-rna i plasma igennem 48 uger (89 % opnaede
<400 kopier/ml, og 77 % opnaede < 50 kopier/ml).

Studier med tenofovirdisoproxil

I studie GS-US-104-0321 blev 87 HIV I-inficerede behandlingserfarne patienter i alderen 12 til <

18 ar behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) samtidigt med et optimeret
baggrundsregime (OBR) i 48 uger. Pa grund af begraensninger i studiet blev der ikke pavist en fordel
ved tenofovirdisoproxil i forhold til placebo pé grundlag af plasmaniveauerne af HIV 1-rna i uge 24.
Pé grundlag af ekstrapolering af data for voksne og sammenlignelige farmakokinetiske data forventes
der imidlertid at veere en fordel for den unge population (se pkt. 5.2).

Hos patienter, der fik tenofovirdisoproxil eller placebo, var den gennemsnitlige BMD Z-score i
leenderygsejlen -1,004 og -0,809, og den gennemsnitlige BMD Z-score i hele kroppen var

henholdsvis -0,866 og -0,584 ved baseline. De gennemsnitlige endringer i BMD Z-score i uge 48
(afslutningen pé den dobbeltblinde fase) var -0,215 og -0,165 i leenderygsojlen og -0,254 og -0,179 i
hele kroppen for henholdsvis tenofovirdisoproxil og placebo. Gennemsnitligt var stigningen i BMD
mindre i gruppen, der fik tenofovirdisoproxil, sammenlignet med placebogruppen. I uge 48 havde seks
unge i gruppen, der fik tenofovirdisoproxil, og en ung i placebogruppen signifikante fald i BMD i
leenderygsgjlen (defineret som fald pa > 4 %). Hos de 28 patienter, der fik tenofovirdisoproxil i

96 uger, faldt BMD Z-scorerne med -0,341 i l&enderygsejlen og -0,458 i hele kroppen.
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I studie GS-US-104-0352 deltog 97 behandlingserfarne patienter i alderen 2 til < 12 ar, der havde
stabil virologisk suppression med regimer indeholdende stavudin eller zidovudin. Disse patienter blev
randomiseret til enten at erstatte stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n = 48) eller
fortseette med deres oprindelige regime (n =49) i 48 uger. I uge 48 havde 83 % af patienterne i
gruppen, der fik tenofovirdisoproxil, og 92 % af patienterne i gruppen, der fik stavudin eller
zidovudin, koncentrationer af HIV 1-rna pa <400 kopier/ml. Forskellen i andelen af patienter, der
fortsat havde < 400 kopier/ml i uge 48, skyldtes hovedsageligt, at flere seponerede behandlingen i
gruppen, der fik tenofovirdisoproxil. Nar manglende data fraregnes, havde 91 % af patienterne i
gruppen, der fik tenofovirdisoproxil, og 94 % af patienterne i gruppen, der fik stavudin eller
zidovudin, koncentrationer af HIV 1-rna pa < 400 kopier/ml i uge 48.

Nedsat BMD er rapporteret hos padiatriske patienter. Hos patienter, der fik behandling med
tenofovirdisoproxil, eller stavudin eller zidovudin, var den gennemsnitlige BMD Z-score i
leenderygsejlen —1,034 og —0,498, og den gennemsnitlige BMD Z-score i hele kroppen var
henholdsvis —0,471 og —0,386 ved baseline. De gennemsnitlige endringer i BMD Z-score i uge 48
(afslutningen pa den randomiserede fase) var 0,032 og 0,087 i leenderygsgjlen og —0,184 og —0,027 i
hele kroppen for henholdsvis tenofovirdisoproxil og stavudin eller zidovudin. Gennemsnitligt var
BMD-stigningen i l&enderygsejlen i uge 48 ens i gruppen, der fik tenofovirdisoproxil, og gruppen, der
fik stavudin eller zidovudin. BMD-stigningen i hele kroppen var mindre i gruppen, der fik
tenofovirdisoproxil, sammenlignet med gruppen, der fik stavudin eller zidovudin. En forsegsperson,
der fik tenofovirdisoproxil, og ingen forsegspersoner, der fik stavudin eller zidovudin, havde
signifikant fald (> 4 %) i BMD i lenderygsgjlen i uge 48. BMD Z-scorerne faldt med -0,012 i
leenderygsejlen og med -0,338 i hele kroppen hos de 64 forsegspersoner, der fik tenofovirdisoproxil i
96 uger. BMD Z-scorerne blev ikke blevet justeret for hgjde og vegt.

I studie GS-US-104-0352 fik8 ud af 89 pediatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil, seponeret studiemedicinen pd grund af nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere
(5,6 %) havde laboratoriefund, der var klinisk overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og
4 af disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil (median eksponering for
tenofovirdisoproxil var 331 uger).

Profylakse for eksponering hos den peediatriske population

Emtricitabin/tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning for eksponering hos unge som adharerer til
daglig dosering forventes at vaere den samme som for voksne med det samme adhearensniveau. De
potentielle virkninger pa nyrer og knogler ved langtidsbrug af emtricitabin/tenofovirdisoproxil til
profylakse for eksponering hos voksne er uvis (se pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Biozkvivalensen mellem én emtricitabin/tenofovirdisoproxil filmovertrukken table i fast dosering og
en emtricitabin 200 mg hard kapsel og en tenofovirdisoproxil 245 mg filmovertrukken tablet blev
fastlagt efter indgivelse af en enkelt dosis hos fastende, sunde personer. Efter oral indgivelse af
emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos sunde personer absorberes emtricitabin og tenofovirdisoproxil
hurtigt, og tenofovirdisoproxil omdannes til tenofovir. Maksimale koncentrationer af emtricitabin og
tenofovir ses i serum inden for 0,5 til 3,0 timer efter indgivelse i fastende tilstand. Indgivelse af
emtricitabin/tenofovirdisoproxil sammen med mad gav en forsinkelse pa cirka tre kvarter i forhold til
opnéelse af maksimale tenofovirkoncentration og en foragelse i tenofovirs AUC og Crmax med
henholdsvis ca. 35% og 15%, nar det blev indgivet sammen med et let méltid eller et maltid med hejt
fedtindhold, sammenlignet med indgivelse i fastende tilstand. For at optimere tenofovirs absorption
anbefales det, at emtricitabin/tenofovirdisoproxil helst tages sammen med mad.
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Fordeling

Efter intravengs indgivelse blev emtricitabins og tenofovirs fordelingsvolumen vurderet til

at vaere henholdsvis 1,4 1/kg og 800 ml/kg. Efter peroral indgivelse af emtricitabin eller
tenofovirdisoproxil fordeles emtricitabin og tenofovir i stort omfang i hele legemet. Emtricitabins
binding in vitro til humane plasmaproteiner var < 4% og uathangig af koncentrationsomrédet pa
0,02-200 pg/ml. Tenofovirs proteinbinding in vitro til plasma- eller serumproteiner var mindre end
henholdsvis 0,7 og 7,2% i tenofovirkoncentrationsomradet pa 0,01 til 25 pg/ml.

Biotransformation

Emtricitabins metabolisme er begraenset. Emtricitabins biotransformation omfatter oxidation af
thiolandelen til at danne 3'-sulfoxid-diastereomere (ca. 9% af dosen) og forbindelse med glucuronsyre
til at danne 2'-O-glucuronid (ca. 4% af dosen). In vitro-studier har afgjort, at hverken
tenofovirdisoproxil eller tenofovir er substrater for CYP450-enzymerne. Hverken emtricitabin eller
tenofovir hemmede in vitro legemiddelmetaboliseringen medieret af en hvilken som helst af de
CYP450-isoformer, der er involveret i legemiddelbiotransformationen. Endvidere hemmede
emtricitabin ikke uridin-5'-diphosphoglucuronyl-transferase, det enzym, som er ansvarlig for
glukuronidering.

Elimination

Emtricitabin udskilles primert gennem nyrerne med komplet genfinding af dosis opnéet i urinen

(ca. 86%) og faces (ca. 14%). 13% af emtricitabindosen blev genfundet i urinen som tre metabolitter.
Emtricitabins systemiske clearance var i gennemsnit 307 ml/min. Efter peroral indgivelse er
emtricitabins eliminationshalveringstid ca. 10 timer.

Tenofovir udskilles primart af nyrerne bade ved filtration og et aktivt tubulert transportsystem,
hvor ca. 70-80% af dosen udskilles uomdannet i urinen efter intravengs indgivelse. Tenofovirs
tilsyneladende clearance var i gennemsnit ca. 307 ml/min. Renal clearance er beregnet til at vere ca.
210 ml/min, hvilket er over den glomerulare filtrationshastighed. Dette angiver, at aktiv tubulaer
sekretion udger en vigtig del af tenofovirs elimination. Efter peroral indgivelse er tenofovirs
eliminationshalveringstid ca. 12 til 18 timer.

Zldre

Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier med emtricitabin eller tenofovir (administreret som
tenofovirdisoproxil) hos @ldre (over 65 ar).

Ken
Emtricitabins og tenofovirs farmakokinetik er ens hos mend og kvinder.

Etnisk oprindelse

Der er ikke blevet identificeret klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle pé grund af etnicitet for
emtricitabin. Tenofovirs (administreret som tenofovirdisoproxil) farmakokinetik er ikke blevet
specifikt underseggt hos forskellige etniske grupper.

Padiatrisk population

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier med emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos bern og unge
(under 18 ar). Steady state tarmakokinetik af tenofovir blev evalueret hos 8 HIV 1-inficerede unge
patienter (i alderen 12 til < 18 ar) med kropsvaegt > 35 kg og hos 23 HIV 1-inficerede bern i alderen

2 til < 12 ar. Den tenofovireksponering, som blev opnaet hos disse padiatriske patienter, som fik
tenofovirdisoproxil 245 mg eller 6,5 mg/kg kropsvegt tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pé
245 mg oralt dagligt, svarede til eksponeringen hos voksne, der fik 245 mg tenofovirdisoproxil en
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gang dagligt. Der er ikke udfert farmakokinetiske studier med tenofovirdisoproxil hos bern under 2 ar.
Generelt er emtricitabins farmakokinetik hos spadbern, bern og unge (fra 4 maneder til 18 ar) som
hos voksne.

Farmakokinetikken af emtricitabin og tenofovir (administreret som tenofovirdisoproxil) forventes at
veere den samme hos HIV 1-inficerede og ikke-inficerede unge, nar dette baseres pa samme
eksponering over for emtricitabin og tenofovir hos HIV 1-inficerede unge og voksne samt ved samme
eksponering over for emtricitabin og tenofovir hos HIV 1-inficerede og ikke-inficerede voksne.

Nedsat nyrefunktion

Der foreligger begreensede farmakokinetiske data for emtricitabin og tenofovir efter samtidig
indgivelse i form af separate praparater eller i form af en kombination i fast dosering hos patienter
med nedsat nyrefunktion. Farmakokinetiske parametre blev hovedsageligt bestemt efter indgivelse af
enkelte doser 200 mg emtricitabin eller 245 mg tenofovirdisoproxil til ikke-HIV-inficerede
forsggspersoner med forskellige grader af nedsat nyrefunktion. Graden af nedsat nyrefunktion blev
defineret i henhold til kreatininclearance (CrCl) ved baselinie (normal nyrefunktion med

CrCl > 80 ml/min; let nedsat nyrefunktion med CrCIl = 50—79 ml/min; moderat nedsat nyrefunktion
med CrCl = 30—49 ml/min og sveert nedsat nyrefunktion med CrCl = 10—29 ml/min).

Den gennemsnitlige (% variationskoefficient) emtricitabineksponering steg fra 12 (25%) pget/ml hos
forsggspersoner med normal nyrefunktion til 20 (6%) pget/ml, 25 (23%) pget/ml og 34 (6%) pget/ml
hos forsegspersoner med henholdsvis let, moderat og svert nedsat nyrefunktion. Den gennemsnitlige
(% variationskoefficient) tenofovireksponering steg fra 2.185 (12%) nget/ml hos forseggspersoner med
normal nyrefunktion til 3.064 (30%) nget/ml, 6.009 (42%) nget/ml og 15.985 (45%) nget/ml hos
forsggspersoner med henholdsvis let, moderat og svert nedsat nyrefunktion.

Det ogede dosisinterval for emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos HIV 1-inficerede patienter med
moderat nedsat nyrefunktion forventes at resultere i hgjere peak-plasmakoncentrationer og lavere Cin-
niveauer sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Hos forsegspersoner med
nyresygdom i slutstadiet (End Stage Renal Disease, ESRD), som havde behov for haemodialyse, steg
leegemiddelkoncentrationen betragteligt imellem dialyserne over et tidsrum péa 72 timer til

53 (19%) pget/ml og tenofovirs koncentration steg over et tidsrum pa 48 timer til

42.857 (29%) nget/ml.

En lille klinisk studie blev udfert for at vurdere sikkerhed, antiviral aktivitet og farmakokinetik for
tenofovirdisoproxil i kombination med emtricitabin hos HIV-inficerede patienter med nedsat
nyrefunktion. En undergruppe af patienterne med baseline-kreatininclearance mellem 50 og

60 ml/min, som fik én daglig dosis, havde en 2-4 gange hgjere eksponering for tenofovir og desuden
forveerring af nyrefunktionen.

Farmakokinetikken af emtricitabin og tenofovir (administreret som tenofovirdisoproxil) er ikke
undersoggt hos padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion. Der foreligger ingen data, og der kan

ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Emtricitabin/tenofovirdisoproxils farmakokinetik er ikke undersagt hos forsegspersoner med nedsat
leverfunktion.

Emtricitabins farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos ikke-HBV-inficerede patienter med
forskellige grader af leverinsufficiens. Generelt lignede emtricitabins farmakokinetik hos
HBV-inficerede patienter den hos raske forsggspersoner og hos HIV-inficerede patienter.

En enkelt dosis af 245 mg tenofovirdisoproxil blev indgivet til ikke-HI'V-inficerede forsegspersoner

med forskellige grader af nedsat leverfunktion defineret i henhold til Child-Pugh-Turcotte (CPT)
klassifikationen. Der skete ingen betydelig endring i tenofovirs farmakokinetik hos forsegspersoner
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med nedsat leverfunktion, hvilket tyder p4, at det ikke er nadvendigt at justere dosis hos disse
personer. Tenofovirs gennemsnitlige (% variationskoefficient) Cmax- 0g AUCy.-vaerdier var
henholdsvis 223 (34,8%) ng/ml og 2.050 (50,8%) nget/ml hos forsegspersoner med normal
leverfunktion sammenlignet med 289 (46,0%) ng/ml og 2.310 (43,5%) nget/ml hos forsggspersoner
med moderat nedsat leverfunktion og 305 (24,8%) ng/ml og 2.740 (44,0%) nget/ml hos
forsegspersoner med sveart nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Emtricitabin

Non-kliniske data for emtricitabin viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogent potentiale samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Tenofovirdisoproxil

Non-kliniske studier af sikkerhedsfarmakologi for tenofovirdisoproxil viser ingen speciel risiko for
mennesker. Resultater fra studier af toksicitet efter gentagne doser hos rotter, hunde og aber ved
eksponeringsniveauer hgjere end eller lig med kliniske eksponeringsniveauer og med mulig relevans
for klinisk anvendelse omfatter nyre- og knogletoksicitet og et fald i serum-phosphat-koncentrationen.
Knogletoksicitet blev diagnosticeret som osteomalaci (aber) og nedsat knoglemineraltethed (BMD)
(rotter og hunde). Knogletoksicitet hos unge voksne rotter og hunde forekom ved

eksponeringer > 5 gange eksponeringen hos padiatriske eller voksne patienter; knogletoksicitet
forekom hos unge inficerede aber ved meget hgje eksponeringer efter subkutan dosering (> 40 gange
eksponeringen hos patienter). Fund ved studier med rotter og aber viste, at der var en stofrelateret
reduktion i den intestinale absorption af fosfat med potentiel, sekunder reduktion af BMD.

Studier af genotoksicitet viste positive resultater i in vitro-muselymfomanalysen, uklare resultater for
en af de stammer, der blev anvendt i Ames-testen, og svagt positive resultater i UDS-testen i primaere
rottehepatocytter. Resultaterne var imidlertid negative i en in vivo-mikronukleusanalyse med
museknoglemarv.

Orale karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus viste kun en lav forekomst af duodenaltumorer ved en
ekstremt hgj dosis givet til mus. Disse tumorer har sandsynligvis ingen relevans for mennesker.

Studier af reproduktionstoksicitet udfert hos rotter og kaniner viste ingen virkninger hverken pé
parrings-, fertilitets-, graviditets- eller fosterparametre. Tenofovirdisoproxil reducerede imidlertid
afkommets levedygtighed og vagt i et peri- og postnatalt toksicitetsstudie ved doser, der var toksiske
for moderen.

Kombination af emtricitabin og tenofovirdisoproxil

I studier af en méneds varighed eller derunder af genotoksicitet og af toksicitet efter gentagne doser
med en kombination af disse to indholdsstoffer blev der ikke fundet nogen forverring af
toksikologiske virkninger, sammenlignet med studier med de separate indholdsstoffer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose

Lav-substitueret hydroxypropylcellulose

Rad jernoxid (E172)

Silica, kolloid vandfri
Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat (E460)
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Overtrak

Lactosemonohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Triacetin

Brilliant blue FCF aluminiumpigment (E133)
Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
2 &r.

Tabletbeholder
Skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Undga opbevaring i temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte
mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-tabletbeholder med et hvidt, uigennemsigtigt polypropylenskrueldg eller et hvidt,
uigennemsigtigt bernesikret 1dg med aluminiumsinduktionsforsegling og et torremiddel.
Pakkestarrelse: 30 eller 90 filmovertrukne tabletter og multipakker med 90 (3 pakker a 30)
filmovertrukne tabletter.

Koldformet blisterpakning lamineret med et indlejret torremiddel pa den ene side og hardt
sammenpresset aluminiumsfolie pa den anden side.

Pakkestorrelse: 30 filmovertrukne tabletter og blisterpakning med enkelt dosis indeholdende 30 x 1,
90 x 1, 100 x 1 filmovertrukne tabletter.

Koldformet blister med (OPA/Aluminiumsfolie/PVC) pé den ene side og hardt ssmmenpresset
aluminiumsfolio pa den anden side.

Pakkestarrelse: 30 filmovertrukne tabletter og blisterpakning med enkelt dosis indeholdende 30 x 1, 90
x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 16. december 2016

Dato for seneste fornyelse: 22. september 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE
Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

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

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

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Tyskland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lagemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur;

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig @endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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Yderligere risikominimerende foranstaltninger

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle l&ger, som forventes at ordinere/anvende
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til voksne og unge til behandling af PrEP, er forsynet med
en undervisningspakke for leeger, der indeholder produktresuméet og en passende
undervisningsbrochure som beskrevet nedenfor:

e PrEP-undervisningsbrochure til ordinerende laeger med titlen ”Vigtige sikkerhedsoplysninger til
ordinerende leeger om Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ved indikationen Profylakse for
eksponering (PrEP)”

e PrEP-tjekliste til ordinerende laeger

e PrEP-undervisningsbrochure for personer i risikogruppe med titlen ”Vigtige oplysninger om
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at reducere risikoen for at fa infektion forarsaget af
humant immundefektvirus (HIV-infektion)”

e PrEP-huskekort

PrEP-undervisningsbrochure til ordinerende laeger:

. Pamindelse om de vigtigste sikkerhedsoplysninger omkring brugen af Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan til PrEP [

. Péamindelse om faktorer til hjelp til at identificere personer med hgj risiko for at f& HIV 1

o Pémindelse om risikoen for at udvikle resistens over for HIV 1-medicin hos ikke-

diagnosticerede HIV 1-inficerede personer
. Give sikkerhedsoplysninger om adharens, HIV-testning samt nyre-, knogle- og HBV-status.

PrEP-tjekliste for ordinerende laeger:

o Pémindelser om evaluering/radgivning ved det indledende beseg og ved opfelgning.

PrEP-undervisningsbrochure for den udsatte person (skal udleveres af
laege/sundhedspersonale):

. Pémindelse om, hvad den pageldende skal vide for og under indtagelse af
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at nedsette risikoen for at fa HIV-infektion
Pémindelse om vigtigheden af streng overholdelse af det anbefalede doseringsregime
Give oplysninger om, hvordan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tages

Give oplysninger om bivirkninger

Give oplysninger om, hvordan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan opbevares.

PrEP-huskekort til den udsatte person (skal udleveres af lzege/sundhedspersonale):

o Péamindelse om at overholde doseringsplanen
. Péamindelse om at mede frem til planlagte klinikbesgg.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

PAKNING (TIL BLISTERPAKNINGER OG TABLETHOLDERE)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmovertrukne tabletter

emtricitabin/tenofovirdisoproxil

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg emtricitabin og 245 mg tenofovirdisoproxil (som
maleat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder: lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukken tablet.

Tabletbeholdere
30 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

Blisterpakninger

30 filmovertrukne tabletter

30 x 1 filmovertrukne tabletter (pakning med enkeltdoser)
90 x 1 filmovertrukne tabletter (pakning med enkeltdoser)
100 x 1 filmovertrukne tabletter (pakning med enkeltdoser)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse.

Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP:

<kun til &eske>
Anbrudsdato:

Tabletbeholder: Skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
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‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[kun pé den ydre emballage]

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNINGS YDRE EMBALLAGE (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmovertrukne tabletter
emtricitabin/tenofovirdisoproxil

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg emtricitabin og 245 mg tenofovirdisoproxil (som

maleat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 90 (3 tabletbeholdere a 30) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse.

Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

Skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at

beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1133/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNINGS INDRE EMBALLAGE (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmovertrukne tabletter

emtricitabin/tenofovirdisoproxil

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg emtricitabin og 245 mg tenofovi disoproxil (som
maleat).

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter
Komponent af en multipakning: kan ikke sa&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse.

Las indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP:

<kun til &eske>
Anbrudsdato:

Skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Maé ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1133/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmovertrukne tabletter
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil

2. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UDLOBSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Oral anvendelse
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg filmovertrukne tabletter
emtricitabin/tenofovirdisoproxil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden De begynder at tage dette laegemiddel da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som De har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far
bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Sédan skal De tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN

1. Virkning og anvendelse

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan indeholder to aktive stoffer, emtricitabin og
tenofovirdisoproxil. Begge disse aktive stoffer er antiretroviral medicin, som anvendes til behandling
af HIV-infektion. Emtricitabin herer til en gruppe leegemidler, der kaldes nukleosid-revers
transkriptase-heemmere, og tenofovir herer til en gruppe, der kaldes nukleotid-revers transkriptase-
heemmere. De kaldes dog begge generelt for NRTI'er, og de virker ved at gribe ind i den normale
made, som et enzym (revers transkriptase) arbejder pa, og som er nadvendigt for at virus kan
reproducere sig selv.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bruges til at behandle infektion forarsaget af
humant immundefektvirus 1 (HIV 1-infektion) hos voksne.
. Det bruges ogsa til at behandle HIV hos unge i alderen fra 12 til under 18 ir, som vejer

mindst 35 kg, og som allerede er blevet behandlet med andre HIV-leegemidler, som ikke
lengere er effektive, eller som har forarsaget bivirkninger.

— Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skal altid anvendes sammen med anden
medicin til behandling af HIV-infektion.

— Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan administreres i stedet for emtricitabin og
tenofovirdisoproxil anvendt hver for sig med samme doser.

Denne medicin helbreder ikke HIV-infektion. De kan stadig fi infektioner eller andre sygdomme
forbundet med HIV-infektion, mens De tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bruges ogsa til at nedsztte risikoen for at fa
HIV 1-infektion hos voksne og unge i alderen 12 ér til under 18 ir, som vejer mindst
35 kg, nér det bruges som daglig behandling og sammen med udevelse af sikker sex:
Se punkt 2 for en liste over de forholdsregler, der skal tages, for ikke at f& HIV-infektion.
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2. Det skal De vide, for De begynder at tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Tag ikke Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at behandle HIV eller nedszette risikoen
for at fa HIV, hvis De er allergisk over for emtricitabin, tenofovir, tenofovirdisoproxil, eller et af de
gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- Hyvis dette geelder for Dem, skal De omgiende fortzlle Deres leege det.
Inden De tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at nedszette risikoen for at fa HIV:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan kun hjelpe med at nedsatte Deres risiko for at fa HIV,
fer De bliver smittet.

. De skal vaere HIV-negativ, inden De begynder at tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan for at reducere risikoen for at fa HIV. De skal testes for at sikre, at De ikke allerede
har HIV-infektion. De mé ikke tage denne medicin for at nedsette Deres risiko, medmindre det
er bekraeftet, at De er HIV-negativ. Personer, der har HIV, skal tage denne medicin sammen
med andre legemidler.

. Mange HIV-test kan have sveert ved at male en nyligt opstiet infektion. Hvis De far en
influenzalignende sygdom, kan det betyde, at De for nyligt er blevet smittet med HIV.
Folgende kan vare tegn pd HIV-infektion:

o treethed

feber

led- eller muskelsmerter

hovedpine

opkastning eller diarré

kloe

nattesved

forsterrede lymfeknuder i halsen eller lysken

- Fortzal Deres lzege om al influenzalignende sygdom — enten i maneden, for De starter med

denne medicin, eller nar som helst, mens De tager denne medicin.

Advarsler og forsigtighedsregler

Hyvis De tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at nedsztte risikoen for at fa HIV:

. Tag Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan hver dag for at reducere Deres risiko, ikke
kun nar De mener, at De har veret udsat for at fA HIV-infektion. Lad vere med at springe
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-doser over eller holde op med at tage det. Glemte
doser kan age Deres risiko for at f& en HIV-infektion.

o Bliv testet for HIV regelmaessigt.

. Hvis De mener, at De er blevet smittet med HIV, skal De straks fortelle Deres laege om det.
Laegen vil muligvis udfere flere test for at sikre, at De stadig er HIV-negativ.

. Det er ikke nedvendigvis nok at tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at

undga at fa HIV.

. Udev altid sikker sex. Brug kondom for at reducere kontakten med sed, vaginalveesker
og blod.

. Del ikke personlige ting, der kan vare forurenet med blod eller kropsvesker, sdésom
tandbarster og barberblade, med andre.

. Lad vare med at dele eller genbruge nale og andet injektions- eller leegemiddeludstyr.

J Bliv testet for andre seksuelt overferbare infektioner, sdsom syfilis og gonorré. Disse

infektioner gor Dem mere modtagelig for HIV.
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Sperg Deres leege, hvis De har flere spergsmél om, hvordan De kan undga at fd HIV eller sprede HIV
til andre mennesker.

Hvis De tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at behandle HIV eller reducere
risikoen for at fa HIV:

o Emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan have indvirkning pa Deres nyrer. For og under
behandlingen kan Deres leege bestille blodpraver for at kontrollere nyrefunktionen. Forteel
Deres leege, hvis De har haft en nyresygdom, eller hvis en test har vist, at De har problemer med
nyrerne. Dette laegemiddel ber ikke anvendes til unge med eksisterende nyreproblemer. Hvis De
har nyreproblemer, vil Deres la&ege muligvis rade Dem til at holde op med at tage
emtricitabin/tenofovirdisoproxil, eller, hvis De er inficeret med HIV, til at tage
emtricitabin/tenofovirdisoproxil mindre hyppigt. Emtricitabin/tenofovirdisoproxil anbefales
ikke, hvis De lider af sveere nyresygdomme eller er i dialyse.

. Fortzel Deres laege, hvis De lider af osteoporose, tidligere har haft knoglebrud, eller hvis
De har problemer med Deres knogler.

o Knogleproblemer (som viser sig som vedvarende eller forvarrede knoglesmerter og nogle
gange resulterer i knoglebrud) kan ogsa forekomme pé grund af skader pa tubulare celler i
nyrerne (se punkt 4, Bivirkninger). Fortel Deres laege, hvis De har knoglesmerter eller -brud.

Tenofovirdisoproxil kan ogsé forarsage tab af knoglemasse. Det mest udpragede knogletab blev
set 1 kliniske studier, hvor patienter blev behandlet for HIV med tenofovirdisoproxil i
kombination med en boostet proteasechammer.

Samlet set er tenofovirdisoproxils virkning pa langsigtet knoglesundhed og fremtidig risiko for
knoglebrud hos voksne og padiatriske patienter uvis.

. Tal med Deres lege, hvis De tidligere har haft en leversygdom, herunder hepatitis (gulsot).
Patienter, som er inficeret med HIV og har leversygdom (inklusive kronisk hepatitis B eller C),
og som behandles med antiretrovirale midler, har en forhejet risiko for alvorlige og potentielt
livstruende bivirkninger i leveren. Hvis De har hepatitis B eller C, vil Deres lge neje overveje,
hvilken behandling, der er den bedste for Dem.

o Kend Deres status for hepatitis B virus (HBV)-infektion, inden De begynder at tage
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. Hvis De har hepatitis B, er der en alvorlig risiko for
at fa leverproblemer, nér De holder op med at tage emtricitabin/tenofovirdisoproxil, uanset om
De ogsa har HIV. Det er vigtigt, at De ikke holder op med at tage
emtricitabin/tenofovirdisoproxil uden ferst at tale med Deres laege. Se punkt 3, Sadan skal De
tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

o Tal med Deres lzege, hvis De er over 65 ar. Emtricitabin/tenofovirdisoproxil er ikke blevet
undersggt hos patienter over 65 ar.

o Tal med Deres lzege, hvis De ikke kan tile lactose (se Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan indeholder lactose senere i dette afsnit).

Beorn og unge

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan mé ikke anvendes til bern under 12 &r.
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Brug af anden medicin sammen med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Tag ikke Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, hvis De allerede tager anden medicin som
indeholder indholdsstofferne i dette laegemiddel (emtricitabin og tenofovirdisoproxil) eller antiviral
medicin, som indeholder tenofovir-alafenamid, lamivudin eller adefovir-dipivoxil.

Indtagelse af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan samtidig med andre lzegemidler, som
kan skade Deres nyrer: Det er specielt vigtigt at forteelle Deres leege, hvis De tager nogen af disse
leegemidler, herunder
o aminoglykosider (mod bakterie-infektion)
amphotericin B (mod svampeinfektion)
foscarnet (mod virusinfektion)
ganciclovir (mod virusinfektion)
pentamidin (mod infektioner)
vancomycin (mod bakterie-infektion)
interleukin-2 (til behandling af kreeft)
cidofovir (mod virusinfektion)
non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID'er, til at lindre knogle- eller
muskelsmerter)

Hvis De tager et andet l&gemiddel til behandling af HIV-infektion, som kaldes en proteasecheemmer,
vil Deres leege muligvis bestille blodprever for at overvage nyrefunktionen ngje.

Det er ogsa vigtigt at fortzelle det til laegen, hvis De tager ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir til behandling af hepatitis C-infektion.

Indtagelse af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sammen med medicin som indeholder
didanosin (til behandling af HIV-infektion): Hvis De tager emtricitabin/tenofovirdisoproxil sammen
med antiviral medicin, som indeholder didanosin, kan det ege indholdet af didanosin i blodet og
reducere CD4-celletallet. Der er rapporteret om sjeeldne tilfalde af beteendelse i bugspytkirtlen og
laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet), der somme tider kan vaere dedelige, nar medicin, der
indeholder tenofovirdisoproxil og didanosin, blev indtaget samtidigt. Deres laege vil ngje tage stilling
til om, det er nedvendigt at behandle Dem med kombinationer af tenofovir og didanosin.

- Fortzl Deres laege, hvis De tager nogen af disse legemidler. Fortel laegen eller
apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller
planlegger at tage anden medicin.

Brug af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sammen med mad og drikke

o Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skal s& vidt muligt tages sammen med mad.

Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
De sporge Deres laege eller apotekspersonalet til rads, for De tager dette leegemiddel.

Hvis De har taget Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan under Deres graviditet, kan legen
anmode om regelmaessige blodprever og andre diagnostiske undersegelser for at overvage barnets
udvikling. For de barn, hvis madre har taget NRTI'er i labet af graviditeten, opvejede fordelen ved
beskyttelse mod HIV-risikoen ved bivirkningerne.

. De ma ikke amme, mens De er i behandling med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan, fordi de aktive stoffer i denne medicin udskilles i melken hos mennesker.

o Amning anbefales ikke hos kvinder, der er HIV-positive, da HIV-infektion kan overfores til
barnet gennem modermaelken.

o Hvis du ammer eller pitenker at amme, ber du drefte det med lzegen hurtigst muligt.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan forarsage svimmelhed. Ker ikke bil eller motorcykel, og lad
vaere med at cykle, og lad vaere med at arbejde med varktej eller maskiner, hvis De bliver svimmel,
nér De tager emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan indeholder lactose

Kontakt laegen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal De tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

. Tag altid lzegemidlet nejagtigt efter lzegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De
1 tvivl, sé sperg leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til behandling af HIV er:
o Voksne: En tablet om dagen, sa vidt muligt sammen med mad.

o Unge i alderen fra 12 til under 18 ar, som vejer mindst 35 kg: En tablet om dagen, sa vidt
muligt sammen med mad.

Den anbefalede dosis af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til at nedsaette risikoen for at
fa HIV er:

o Voksne: En tablet om dagen, s& vidt muligt sammen med mad.
o Unge i alderen 12 ar til under 18 ar, som vejer mindst 35 kg: En tablet om dagen, sé vidt
muligt sammen med mad.

Hvis De har problemer med at synke, kan De knuse tabletten med spidsen af en ske og oplese den i ca.
100 ml (et halvt glas) vand, appelsinjuice eller druesaft. Drik det omgéaende.

o Tag altid den dosis, Deres laege har anbefalet. For at sikre at medicinen er fuldt ud effektiv og
for at reducere udviklingen af resistens mod behandlingen. De mé ikke @ndre Deres dosis,
medmindre De har faet besked pa det af Deres laege.

. Hyvis De bliver behandlet for HIV-infektion, vil Deres laege ordinere Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan sammen med andre antiretrovirale leegemidler. Se indlaeegssedlerne for de
andre antiretrovirale midler for vejledning i, hvordan disse leegemidler skal tages.

. Hyvis De er voksen og tager denne medicin for at nedszette risikoen for at fa HIV, skal De
tage medicinen hver dag og ikke kun, nar De mener, at De har veret udsat for at blive smittet

med HIV.

Sperg Deres leege, hvis De vil vide mere om, hvordan De undgér at f& HIV eller forhindrer spredning
af HIV til andre mennesker.

Hvis De har taget for meget Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Hvis De ved et uheld tager mere end den anbefalede dosis Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan,

skal De kontakte laegen eller den naermeste skadestue for at fi rdd. Tag tabletbeholderen eller pakken
med, sd De let kan vise, hvad De har taget.
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Hvis De har glemt at tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Det er vigtigt, at De husker at tage alle doser Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

. Hvis De kommer i tanke om en glemt dosis inden for 12 timer efter det tidspunkt, hvor De
normalt tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, er det bedst, at De tager tabletten med
mad sd hurtigt som muligt. Tag derefter den neeste dosis pé det seedvanlige tidspunkt.

° Hvis De kommer i tanke om en glemt dosis 12 timer eller mere efter det tidspunkt, hvor De
normalt tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, skal De ikke tage den glemte dosis.
Vent og tag den neste dosis, helst med mad, pé det seedvanlige tidspunkt.

Hyvis De kaster op mindre end en time efter, De har taget Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan, skal De tage en ny tablet. De behgver ikke tage en ny tablet, hvis De kastede op mere end en
time efter, De tog dette leegemiddel.

Hold ikke op med at tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

. Hyvis De tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan til behandling af HI'V-infektion,
kan det nedsette effektiviteten af den behandling mod HIV, som Deres laege anbefaler, hvis De
stopper med at tage tabletterne.

. Hyvis De tager Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan for at nedsztte risikoen for at fa
HIV, ma De ikke holde op med at tage medicinen eller springe en dosis over. Hvis De stopper
med at tage medicinen eller springer en dosis over, kan det gge Deres risiko for at blive smittet
med HIV.

-  Hold ikke op med at tage Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan uden forst at
have talt med Deres lege.

o Hyvis De har hepatitis B, er det szrlig vigtigt ikke at ophere med behandlingen med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan uden forst at konsultere Deres lege. Det kan vare
negdvendigt at fa taget blodprever i flere méneder efter opher med behandlingen. Hos nogle
patienter med fremskreden leversygdom eller cirrose ber behandlingen ikke ophere, fordi det
kan medfoere forverring af Deres hepatitis, hvilket kan vere livstruende.

- Huvis De leegger maerke til nye eller useedvanlige symptomer efter behandlingens opher,
skal De omgéende oplyse Deres laege herom, iszr hvis det drejer sig om symptomer,

som De normalt ville forbinde med hepatitis B-infektion.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger:

. Laktatacidose (for meget malkesyre i blodet) er en sjelden bivirkning, som kan vare
livstruende. Laktatacidose forekommer oftere hos kvinder, iser hvis de er overvagtige, og hos
personer med leversygdom. Folgende kan vare tegn pa laktatacidose:

. dyb, hurtig vejrtrekning
o desighed

J kvalme, opkastning

[ mavesmerter

- Hyvis De tror, De har laktatacidose, skal De straks soge lege.
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. Tegn pa inflammation (en betendelseslignende reaktion) eller infektion. Hos nogle
patienter med fremskreden HIV-infektion (AIDS) og tidligere tilfaelde af opportunistiske
infektioner (infektioner, der optreeder hos mennesker med et svagt immunforsvar), kan der
forekomme tegn og symptomer pé inflammation fra tidligere infektioner kort efter, at
behandlingen for HIV er startet. Det menes, at disse symptomer skyldes en forbedring i
kroppens immunforsvar, sé kroppen kan bekaempe infektioner, der kan have veret til stede uden
tydelige symptomer.

o Autoimmune sygdomme (nér immunsystemet angriber sunde vev i kroppen), kan ogsé opsta,
efter at De begynder at tage medicin for at behandle HIV-infektion. Autoimmune sygdomme
kan forekomme mange maneder efter behandlingsstart. Hold gje med symptomer pa infektion
eller andre symptomer sasom:

o muskelsvaghed
o svaghed, der begynder i heender og fedder og bevager sig op mod selve kroppen
. hjertebanken, rysten (tremor) eller hyperaktivitet

- Hyvis De ser disse eller andre symptomer pa inflammation eller infektion, skal De straks
soge laege.

Bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger
(kan opsta hos flere end 1 ud af 10 personer)

. diarré, opkastning, kvalme
. svimmelhed, hovedpine

o udslaet

. svaghedsfolelse

Prover kan ogsd vise:
o nedsat indhold af fosfat i blodet
o forhgjet kreatinkinase

Almindelige bivirkninger
ﬂ(an opstd hos op til 1 ud af 10 personer)
smerter, mavesmerter

. sevnlgshed, unormale dromme

o problemer med fordgjelsen, som resulterer i ubehag efter maltider, oppustethed, afgang af
tarmluft (flatulens)

. udsleaet (inklusive rede pletter eller skjolder, undertiden med blarer eller haevelse af huden),
som kan vere allergiske reaktioner, klge, @ndringer i hudfarven, herunder pletvis merkfarvning
af huden

o andre allergiske reaktioner som pibende vejrtrekning, haevelser eller folelse af svimmelhed

o tab af knoglemasse

Prover kan ogsd vise:

o lavt antal hvide blodlegemer (et fald i antallet af hvide blodlegemer kan gere Dem mere
modtagelig for infektion)

. forhgjet indhold af triglycerider (fedtsyrer), galde eller glucose (sukker) i blodet

. problemer med lever og bugspytkirtel

Ikke almindelige bivirkninger
(kan opstad hos op til 1 ud af 100 personer)

o mavesmerter pa grund af betendelse 1 bugspytkirtlen
. havelse i ansigt, leber, tunge eller svalg
o lavt antal rede blodlegemer (an@mi)
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o nedbrydning af muskelveev, muskelsmerter og muskelsvaghed, hvilket kan forekomme pa grund
af skader pé celler i nyrerne (de tubulere celler)

Prover kan ogsa vise:
e fald i blodets indhold af kalium
e gget kreatinin i blodet
e @ndringer i urinen

Sjeeldne bivirkninger

(kan opsta hos op til 1 ud af 1.000 personer)

laktatacidose (se Alvorlige bivirkninger)

fedtlever

gulfarvning af hud eller gjne, kloe eller mavesmerter pa grund af leverbetendelse
inflammation i nyrerne, udskillelse af store maengder urin, terst, nyresvigt, skade pa tubulere
celler i nyrerne

o bledgering af knoglerne (med knoglesmerter og af og til med knoglebrud til folge)

o rygsmerter pa grund af nyreproblemer

Skade pa tubulere celler i nyrerne kan vere forbundet med nedbrydning af muskelvav, bledgering af
knogler (med knoglesmerter og af og til med knoglebrud til folge), muskelsmerter, muskelsvaghed og
nedsat indhold af kalium eller fosfat i blodet.

-  Hyvis De bemzrker nogen af de ovenfor anferte bivirkninger, eller hvis nogen af
bivirkningerne bliver alvorlige, skal De tale med laegen eller apotekspersonalet.

Hyppigheden af folgende bivirkninger kendes ikke.

. Problemer med knogler. Nogle patienter, der tager antiretroviral kombinationsmedicin sdsom
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, kan udvikle en knoglesygdom, der hedder
knoglenekrose (hvor knoglevaevet der pa grund af nedsat blodtilfersel til knoglen). Nogle af de
mange risikofaktorer for at udvikle denne sygdom er, hvis De tager denne type medicin i
laengere tid, tager kortikosteroider, drikker alkohol, hvis De har et meget svagt immunsystem,
eller hvis De er overvagtig. Tegn pé knoglenekrose er:

o stivhed i led
. smerter i led (sarligt i hofter, knae og skuldre)
. svert ved at beveege sig
- Hyvis De bemzrker nogen af disse symptomer, skal De soge laege.

Under HIV-behandling kan der forekomme en stigning i legemsvegt og i et forhgjet indhold af lipider
og glucose i blodet. Dette skyldes dels forbedret sundhedstilstand og livsstil og med hensyn til lipider i
blodet undertiden selve HIV-medicinen. Laegen vil teste Dem for at vurdere disse endringer.

Andre bivirkninger hos bern
e Hos bern, der far emtricitabin, er det meget almindeligt at opleve @ndringer i hudfarven,
herunder
- Pletvis morkfarvning af huden
e Hos bern er det almindeligt at opleve et lavt antal rede blodlegemer (anami)
- Dette kan forarsage, at barnet bliver traet eller stakandet
- Hvis De bemaerker nogen af disse symptomer, skal De fortaelle det til leegen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.
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5. Opbevaring af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa tabletbeholderen og pakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.
Tabletbeholder: skal anvendes inden for 90 dage efter anbrud.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan indeholder

o Aktive stoffer: Emtricitabin og tenofovirdisoproxil. Hver filmovertrukken tablet indeholder
200 mg emtricitabin og 245 mg tenofovirdisoproxil (svarende til 300 mg
tenofovirdisoproxilmaleat).

. Ovrige indholdsstoffer: Cellulose mikrokrystallinsk, lav-substitueret hydroxypropylcellulose,
rad jernoxid (E172), kolloid vandfti silica, lactosemonohydrat (se punkt 2
”Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan indeholder lactose”), magnesiumstearat,
hypromellose, titandioxid (E171), triacetin, brilliant blue FCF aluminiumpigment (E133) og gul
jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan filmovertrukne tabletter er lysegrenne, filmovertrukne,
kapselformede, bikonvekse tabletter med dimensionerne 19,8 mm x 9,00 mm, der er praeget med "M”
pa den ene side og "ETD” pé den anden side.

Dette lzzegemiddel fas i tabletbeholdere af plastik, der indeholder et torremiddel (MA IKKE SPISES)
og 30 eller 90 filmovertrukne tabletter, og i multipakninger med 90 filmovertrukne tabletter, der
indeholder 3 tabletbeholdere med 30 filmovertrukne tabletter i hver eller blisterpakninger med et
indlejret torremiddel og 30, 30 x 1, 90 x 1 eller 100 x 1 filmovertrukne tabletter og blisterpakninger
indeholdende 30, 30 x 1 eller 90 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstiller

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, H-2900 Komarom,
Ungarn

McDermott Laboratories Limited under forretningsnavnet Gerard Laboratories under

forretningsnavnet Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
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Irland

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Tyskland

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette la&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: +356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

EXLado Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espaia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

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

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437257500 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

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

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

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

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

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs

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