VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini (emtricitabinum) og 245 mg af tenofovir
tvisoproxili (fenofovirum disoproxilum) (sem jafngildir 300,7 mg af ten6fovir tvisoproxil suksinati,

eda 136 mg af tenofoviri).

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 80 mg af laktdsa einhydrati.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhtiouo tafla (tafla).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmuhudaoar toflur eru bldar, spordskjulaga, tvikuptar toflur,
20 mm x 10 mm a0 steerd.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd gegn HIV-1 sykingu

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er notad i samsettri medferd gegn retréveirum til medferdar a
fulloronum einstaklingum sem eru smitadir af HIV-1 veirunni (sja kafla 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er einnig notad til medferdar 4 unglingum sem eru smitadir af
HIV-1 veirunni, pegar NRTI énaemi eda eiturverkanir koma 1 veg fyrir ad haegt sé ad beita fyrsta
medferdarvalkosti (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu (PrEP)

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er notad samhlida 6ruggu kynlifi til fyrirbyggjandi medferdar
fyrir utsetningu til ad draga ur heettu 4 HIV-1 sykingu sem smitast med kynlifi hja fullordnum og
unglingum i dheettuhopi (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka skal hafin af leekni med reynslu i medferd
HIV-sykinga.

Skammtar

Medferd gegn HIV hja fulloronum og unglingum 12 ara og eldri sem vega a.m.k. 35 kg: Ein tafla einu
sinni 4 dag.

Fyrirbyggjandi medferd gegn HIV hja fulloronum og unglingum 12 dra og eldri sem vega a.m.k.
35 kg: Ein tafla, einu sinni 4 dag.



Haegt er ad f4 emtricitabin og tenofovir tvisoproxil sem adskilin lyf til medferdar 4 HIV-1 sykingu ef
naudsynlegt verdur ad stodva gjof eda breyta skammti annars lyfsins i Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka. Vinsamlegast leitid upplysinga um lyfin i samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Ef skammtur af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka gleymist innan 12 klst. fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eins fljott og
audio er og halda afram edlilegri skammtaaatlun. Ef meira en 12 klst. hafa 11010 sidan atti ad taka
skammtinn af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og nanast er komid ad nasta skammti skal ekki
taka skammtinn sem gleymdist heldur halda 4fram venjulegri skammtadaetlun.

Ef uppkost eiga sér stad innan 1 klst. eftir toku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, skal taka adra
toflu. Ef uppkostin eiga sér stad meira en 1 klst. eftir toku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

skal ekki taka annan skammt.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Ekki er porf a skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Emtricitabin og tenofovir skiljast it um nyru og utsetning fyrir emtricitabini og ten6foviri eykst hja
einstaklingum med truflun & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Fulloronir med skerta nyrnastarfsemi
Adeins 4 ad nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja einstaklingum med kreatinintathreinsun

<80 ml/min. ef hugsanlegur avinningur af medferd telst vega pyngra en hugsanleg ahetta. Sja toflu 1.

Tafla 1: Skammtaridleggingar fyrir fullorona meo skerta nyrnastarfsemi

Meodfero 4 HIV-1 sykingu

Fyrirbyggjandi medferd
fyrir dtsetningu

Vg skerding 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun
50-80 ml/min.)

Takmarkadar upplysingar ur kliniskum
rannsoknum stydja skdommtun einu sinni &
dag (sja kafla 4.4).

Takmarkadar upplysingar Gr
kliniskum rannséknum stydja
skdmmtun einu sinni 4 dag
hja HIV-1 ésyktum
einstaklingum med
kreatinintithreinsun

60-80 ml/min. Lyfi0 er ekki
radlagt handa HIV-1 6syktum
einstaklingum med kreatinin-
uthreinsun <60 ml/min. par
sem ekki hafa verid gerdar
rannsoOknir hja pessum
sjuklingahopi (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Midlungsskerding &
nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun
30-49 ml/min.)

Meelt er me0 lyfjagjof a 48 klst. fresti
samkvamt lyfjahvarfalikani fyrir notkun
stakskammts af emtricitabini og ten6fovir
tvisoproxil hja einstaklingum sem ekki
voru syktir af HIV en h6fdu mismunandi
stig skertrar nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Ekki er radlagt ad nota lyfid
hja pessum sjuiklingahopi.

Alvarleg skerding &
nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun

<30 ml/min.) og sjuklingar i
blodskilun

Ekki er radlagt ad nota lyfid par sem
videigandi skammtaminnkun naest ekki
med pvi ad nota samsettu tofluna.

Ekki er radlagt a0 nota lyfid
hja pessum sjuklingahopi.




Born med skerta nyrnastarfsemi
Ekki er melt med notkun lyfsins hja einstaklingum undir 18 4ra aldri med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils hja bérnum
yngri en 12 ara (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku. ZEskilegt er ad Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sé tekid inn med mat.

Sundra ma filmuhtdudu téflunum i u.p.b. 100 ml af vatni, appelsinusafa eda vinberjasafa og taka
samstundis.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun til fyrirbyggjandi medferdar fyrir titsetningu hja einstaklingum par sem o6vist er um sykingu
eda eru HIV-1 jakveedir.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med HIV-1 stokkbreytingar

Fordast skal ad nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja sjuklingum sem hafa fengid
lyfjamedferd gegn retroveirum adur og eru med HIV-1 sem ber K65R stokkbreytinguna (sja kafla 5.1).

Heildarforvarnir gegn HIV-1 sykingu

Emtricitabin/tenofovir tvisoproxils er ekki alltaf arangursrikt til ad koma i veg fyrir HIV-1 sykingu.
Ekki er vitad hve langur timi lidur fra upphafi Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka gjafar og par
til pad veitir vernd.

Eingdngu ma nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til fyrirbyggjandi medferdar fyrir
utsetningu sem hluta af heildarforvornum gegn HIV-1 sykingu, p.m.t. beitingu annarra HIV-1 forvarna
(t.d. stdoug og rétt smokkanotkun, vitneskja um HIV-astand og reglubundnar préfanir fyrir 68rum
kynsjukdomum).

Heetta a polmyndun vio ogreinda HIV-1 sykingu

Eingdngu ma nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til ad draga ar haettu 4 HIV-1 sykingu hja
einstaklingum sem hafa fengid stadfest ad peir séu HIV neikvadir (sja kafla 4.3). Stadfesta parf ad
einstaklingar séu HIV neikvadir med stuttu millibili (t.d. & 3 manada fresti) med samsettu
moétefnavaka/maétefnaprofi medan peir taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sem
fyrirbyggjandi meodferd fyrir ttsetningu.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eitt og sér nagir ekki til heildsteedrar medferdar gegn HIV-1
og HIV-1 polmyndandi stokkbreytingar hafa komid fram hja einstaklingum med 6greinda HIV-1
sykingu sem taka eingdngu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka.

Ef klinisk einkenni sem tengjast bradri veirusykingu eru til stadar og grunur leikur 4 nylegri
(<1 manudur) utsetningu fyrir HIV-1, skal fresta medferd med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil



Krka i ad minnsta kosti einn manud og stadfesta parf HIV-1 neikvaodni adur en
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sem fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu er hafin.

Mikilveegi medferdarheldni

Mikil fylgni er & milli medferdarheldni og arangurs Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vid ad
draga ur heettu 4 HIV-1 sykingu eins og synt var fram 4 med malanlegum lyfjagildum i blodi (sja
kafla 5.1). Einstaklingum sem ekki eru smitadir af HIV-1 skal radleggja med tiou millibili ad fylgja
nakvamlega radlagdri dagskammtadaetlun fyrir Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka.

Sjuklingar sem syktir eru af lifrarbolgu B eda C veiru

Sjuklingar med HIV-1 sykingu og langvinna lifrarbolgu B eda C sem eru 4 medferd gegn retroveirum
eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvaenar, aukaverkanir 4 lifur. Leknum ber ad
skoda leiobeiningar sem nu eru i gildi vardandi medferd vio HIV til ad hafa sem bestan hemil 4
HIV-sykingu hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarb6lgu B veirunni (HBV) eda lifrarbolgu C
veirunni (HCV).

Oryggi og verkun emtricitabin/ten6févir tvisoproxils hefur ekki verid stadfest vid fyrirbyggjandi
medferd fyrir utsetningu hja sjuklingum med HBV eda HCV sykingar.

Ef samhlida er gefin medferd gegn veirum vid lifrarbolgu B eda C, ber einnig ad kynna sér videigandi
samantektir 4 eiginleikum lyfs fyrir pau lyf. Sja einnig Notkun med ledipasviri og sofosbuviri eda
sofosbuviri og velpatasviri hér fyrir nedan.

Tenofovir tvisoproxil er @tlad til medferdar vid sykingu af voldum lifrarbolgu B veiru og emtricitabin
hefur reynst verka gegn lifrarbolgu B veiru i rannséknum 4 lythrifum en 6ryggi og verkun
emtricitabin/tenofovir tvisoproxil hafa ekki verid stadfest sérstaklega hja sjuklingum med langvinna
sykingu af voldum lifrarbdlgu B veiru.

begar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka meoferd er hatt hja sjuklingum sem eru syktir af
lifrarbolgu B veiru getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun lifrarbolgu. Hafa skal naid eftirlit
med sjuklingum sem eru syktir af lifrarb6lgu B veiru sem heetta notkun Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka, beedi med klinisku eftirliti og rannséknum, i ad minnsta kosti nokkra méanudi eftir ad
medferd lykur. Ef vid 4 ma fyrirskipa ad meoferd gegn lifrarbolgu B sé hafin 4 ny. Hja sjuklingum
med langt genginn lifrarsjukdom eda skorpulifur er ekki malt med ad medferd sé hatt, par sem
versnun lifrarbolgu eftir ad medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Lifrarsjikdémar

Oryggi og verkun emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med
umtalsverda undirliggjandi kvilla i lifur. Lyfjahvorf tenofovirs hafa verid rannsékud hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi og engrar adlogunar er porf & skommtum. Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki
veri0 rannsOkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. S¢ tekid mid af pvi hversu smaveegileg
umbrot eru i lifur og pvi a0 brotthvarf emtricitabins fer fram um nyru er 6liklegt ad adlaga purfi
skammta af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 og 5.2).

Hja HIV-1 syktum sjuklingum sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna, virka lifrarbolgu, er
aukin tioni afbrigoilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum (CART, combination
antiretroviral therapy) og hafa skal eftirlit med peim i samraemi vid hefobundna starfshaetti. Ef
visbendingar eru um versnun lifrarsjukdémsins hja slikum sjuklingum verdur ad ihuga ad rjufa eda
hatta medfero.

Abhrif 4 nyru og bein hja fullordnum

Ahrif a nyru
Emtricitabin og ten6fovir skiljast adallega it um nyru med samblandi af gauklasiun og virkri



pipluseytingu. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi, kreatininhaekkun,
bloofosfatsskort og adlagan piplukvilla (p.m.t. Fanconi heilkenni) vid notkun ten6fovir tvisoproxils
(sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Melt er med ad akvarda kreatininithreinsun hja 61lum einstaklingum adur en medferd med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er hafin gegn HIV-1 sykingu eda til fyrirbyggjandi medferdar
fyrir Gtsetningu.

Hja einstaklingum sem hafa enga ahettupatti nyrnasjikdoma er radlagt ad haft sé eftirlit med
nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun og fosfat i sermi) eftir tveer til fjérar vikur medferdar, eftir prja
manudi medferdar og 4 priggja til sex manada fresti eftir pad.

Hafa parf tidara eftirlit med nyrnastarfsemi einstaklinga sem eiga haettu 4 nyrnasjikdémum.

Sja einnig Samhlidagjof med o0rum lyfjum hér nedar.

Radleggingar um nyrnamedferd hja HIV-1 syktum sjuklingum

Ef fosfat i sermi er <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eda kreatinintthreinsun lekkud i <50 ml/min. hja
sjuklingi sem faer Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku,
p.m.t. med meelingum & péttni glikosa 1 blodi, kalium 1 blodi og glukosa 1 pvagi (sjé kafla 4.8, adlegur
piplukvilli). fhuga skal jafnframt ad stdva medferd med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja
sjuklingum med minnkada kreatininiithreinsun i <50 ml/min. eda laeekkada péttni fosfats 1 sermi i

<1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Einnig ma thuga ad stddva medferd med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Oryggi nyrna vid notkun emtricitabin/tenofovir tvisoproxils hefur adeins verid rannsakad i
takmorkudoum meeli hja HIV-1 syktum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun
<80 ml/min.). R4adlagt er a0 adlaga bil milli skammta hja HIV-1 syktum sjuklingum med
kreatininuthreinsun 30-49 ml/min. (sja kafla 4.2). Takmarkadar upplysingar r kliniskum rannséknum
gefa til kynna ad lengingin 4 bili milli skammta sé ekki akjosanlegasti kosturinn og geti valdid auknum
eiturdhrifum og hugsanlega 6no6gri svorun. Ennfremur, { litilli kliniskri rannsokn vard undirflokkur
sjuklinga med kreatinintithreinsun milli 50 og 60 ml/min. sem fékk tenofovir tvisoproxil asamt
emtricitabini & 24 klst. fresti fyrir 2-4-falt meiri Gtsetningu fyrir ten6foviri og versnun & nyrnastarfsemi
(sja kafla 5.2). bvi er porf & vandlegu mati & avinningi/ahettu pegar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka er notad af sjuklingum med kreatininuthreinsun <60 ml/min. og hafa skal naid eftirlit
med nyrnastarfsemi. Auk pess skal hafa naid eftirlit med kliniskri svorun vid meoferd hja sjuklingum
sem f4 Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka med lengri bilum milli skammta. Ekki er radlagt ad
nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til ad medhdndla sjiklinga med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) og sjiklinga sem purfa blddskilun par sem
videigandi skammtaminnkun naest ekki med pvi ad nota samsettu téfluna (sja kafla 4.2 og 5.2).

Radleggingar um nyrnamedferd i fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu

Emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil hefur ekki verid rannsakao hja einstaklingum sem ekki eru med
HIV-1 sykingu og eru me0 kreatininuthreinsun <60 ml/min. og er pvi ekki melt med notkun hja
pessum hopi. Ef fosfat i sermi er <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eda kreatinintithreinsun laekkud i

<60 ml/min. hja sjuklingi sem fer Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sem fyrirbyggjandi
medferd fyrir Gtsetningu, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med maelingum a péttni
gliikosa i blodi, kalium i blodi og glikosa i pvagi (sja kafla 4.8, adlagur piplukvilli). fhuga skal
jafnframt ad gera hlé 4 medferd med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja sjiklingum med
minnkada kreatinintithreinsun i <60 ml/min. eda lackkada péttni fosfats i sermi i <1,0 mg/dl

(0,32 mmol/l). Einnig ma ihuga ad stoova medferd med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ef
nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Ahrif d bein
Afbrigdileiki i beinum eins og beinmeyra sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgaefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adleegum piplukvilla { nyrum



af voldum ten6fovir tvisoproxils (sja kafla 4.8).
Ef grunur leikur 4 afbrigdileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediraogjafar.

Medferd vio HIV-1 sykingu

Greint hefur verid frd minnkadri beinpéttni med ten6fovir tvisoproxili 1 slembirddudum kliniskum
samanburdarrannsoknum sem stodu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem voru syktir af HIV eda
HBV. Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var heett.

{ 6drum rannsoknum (framsynum og pversnids) kom mesta leekkunin 4 beinpéttni fram hja sjuklingum
sem fengu medferd med teno6fovir tvisoproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
proteasahemil. A heildina 1itid, i 1j6si afbrigdileika i beinum tengdum tenofovir tvisoproxili og
takmarkadra langtimagagna um &hrif ten6fovir tvisdproxils 4 heilbrigdi beina og haettu 4 brotum, skal
ihuga adrar medferdaraetlanir handa sjuklingum med beinpynningu eda med sdgu um beinbrot.

Fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu

I kliniskum rannséknum hja einstaklingum sem ekki voru smitadir af HIV-1 kom fram litils hattar
minnkun beinpéttni. I rannsékn hja 498 korlum voru medalgildi beinpéttni fra grunngildi ad 24. viku 4
bilinu 0,4% til 1,0% fyrir mjodm, hrygg, leerleggshals og leerhntitu hja kdrlum sem fengu
emtricitabin/tenofovir tvisoproxil daglega til fyrirbyggjandi medferdar (n=247) samanborid vid
lyfleysu (n=251).

Abhrif 4 nyru og bein hja bornum

Ovissa rikir um langtimaahrif ten6fovir tvisoproxils 4 nyru og bein medan & medferd vid HIV-1
sykingu stendur hja bérnum og langtimaahrif emtricitabins/ten6fovirs pegar pad er notad sem
fyrirbyggjandi meodferd fyrir utsetningu hja 6syktum unglingum (sja kafla 5.1). Ennfremur er ekki
fullvist ad eiturdhrif & nyru gangi til baka eftir ad notkun tenéfovir tvisoproxils til medferdar vid
HIV-1 lykur eda eftir ad notkun emtricitabins/tenofovirs til fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu
lykur.

Melt er med pverfaglegri nalgun til ad meta avinning og ahzttu af notkun emtricitabins/ten6fovirs til
medferdar vid HIV-1 sykingu eda til fyrirbyggjandi medferdar fyrir utsetningu, dkveda videigandi
eftirlit medan & meodferd stendur (par med talid akvordun um ad heetta medferd) og meta porf a
uppbdtarmedferd 1 hverju tilviki fyrir sig.

begar emtricitabin/ten6fovir er notad til fyrirbyggjandi medferdar fyrir utsetningu skal endurmeta
einstaklinga vid hverja komu til ad ganga r skugga um hvort peir séu enn 1 mikilli haettu 4 ad fa
HIV-1 sykingu. Haettuna 4 HIV-1 sykingu skal meta 4 moti hugsanlegum ahrifum a nyru og bein med
langtimanotkun emtricitabins/ten6fovirs.

Ahrif & nyru:

[ klinisku rannsokninni GS-US-104-0352 var greint fra aukaverkunum & nyru sem samramast
adlegum piplukvilla i nyrum (proximal renal tubulopathy) hja HIV-1 syktum bérnum & aldrinum 2 til
<12 ara (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Meta skal nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun og fosfat i sermi) adur en notkun
emtricitabins/ten6fovirs hefst til medferdar vio HIV-1 eda fyrirbyggjandi medferdar fyrir utsetningu
og fylgjast med henni medan a notkun lyfsins stendur eins og lagt er upp med hja fullordnum (sja
ofar).

Raddleggingar um nyrnamedferd

Ef stadfest er ad fosfat i sermi er <3,0 mg/dl (0,96 mmol/1) hja barni sem er ad fa medferd med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka parf ad endurmeta nyrnastarfsemi innan viku, par 4 medal
parf ad mela bl6dsykur, kalium i bl6di og sykur i pvagi (sja kafla 4.8, adlaegur piplukvilli). Ef grunur
er um nyrnakvilla eda merki finnast um nyrnakvilla etti a0 hafa samrad vio sérfreeding i



nyrnasjukdémum og ihuga ad gera hlé 4 notkun emtricitabins/ten6fovirs. Einnig etti ad thuga ad gera
hlé 4 notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ef nyrnastarfsemi fer versnandi jafnt og pétt an
pess ad onnur asteda finnist fyrir pvi.

Samhlida medferd og heetta a eiturverkunum a nyru
Somu radleggingar gilda og hja fullordnum (sja Samhlida gjof med 60rum lyfjum hér a eftir).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er mealt med notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja einstaklingum undir 18 ara
aldri me0 skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Ekki & ad hefja medferd med Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka hja bornum med skerta nyrnastarfsemi og stodva 4 medferd hja bornum ef
nyrnastarfsemi skerdist medan a notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka stendur.

Ahrif G bein
Notkun tenofovir tvisoproxils getur valdio lekkun & beinpéttni. Ahrif lekkunar & beinpéttni af voldum

tenofovir tvisoproxils 4 langtimaheilbrigdi beina og hettu 4 beinbrotum i framtidinni eru dviss (sja
kafla 5.1).

Ef grunur leikur & afbrigdileika i beinum hja bérnum eda merki finnast um slikt medan 4 notkun
emtricitabins/ten6fovirs stendur atti a0 hafa samrad vid innkirtlasérfraeding og/eda sérfreeding i

nyrnasjukdomum.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bl6odfitu og glikdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
bar breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad neina akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-meodferd vegna eftirlits med blodfitu og glikosa. Blodfituroskun skal medhondla
eins og kliniskt 4 vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir itsetningu ¢ moédurkvidi

Nukleos(t)iohlidsteedur kunna ad hafa ahrif 4 starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur
greinilegast fram med stavudini, didandsini og zidévadini. Greint hefur verid fra starfstruflun 1
hvatberum hja HIV-neikveedum ungbérnum sem voru utsett fyrir nikleosiohliosteedum i modurkvidi
og/eda eftir fadingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidoévadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i blodi (blodleysi, daufkyrningafed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahakkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstoour skal thuga vardandi hvert pad barn sem utsett er i modurkvioi fyrir
nukleds(t)idhlidstedum, med alvarlegar kliniskar nidurstodur af 6pekktum orsdkum, einkum
taugafredilegar nidurstodur. bessar nidurstoour hafa ekki ahrif 4 ntigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retroveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra méour til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum, med alvarlegan énamisbrest vid upphaf CART, getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifaerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafhadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Deemin sem um raedir eru sjonubdlga vegna cytomegaldveiru, Gtbreiddar
og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og lungnabolga af voldum Preumocystis
Jjirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf. Einnig hefur verid greint frd pvi ad
sjalfsnaemissjikdomar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnamis lifrarbdlga) hafi komid fram vio
onzmisendurvirkjun; hinsvegar er breytilegt hvener pad gerist og geta slik tilfelli komid fram



morgum manudum eftir upphaf medferdar.

Teekifeerissykingar

HIV-1 syktir sjuklingar sem fa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, eda hvada adra medferd gegn
retroveirum sem er, geta haldid afram ad fa tekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar og pvi
attu peir ad vera stoougt undir nanu eftirliti laekna sem reynslu hafa af medferd sjuklinga med HIV-
tengda sjukdéma.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (bar med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjikdoém og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt a0 leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika 1 1idum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Samhlidagjof med 60rum lyfjlum

Fordast skal ad nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka s¢ verid ad nota lyf med eiturverkun a
nyru eda hafi pau verid notud nyverid (sja kafla 4.5). Sé samhlidagjof lyfja med eiturverkun & nyru
ohjakvaemileg, skal fylgjast vikulega med nyrnastarfsemi.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir ad medferd var hafin med storum skommtum
af bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja HIV-1 syktum

sjuklingum sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili og sem voru med ahattupeetti hvad vardar

truflun 4 nyrnastarfsemi. Ef Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er gefid samhlida bélgueyoandi

gigtarlyfi skal fylgjast med nyrnastarfsemi 4 fullnsegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um aukna heettu 4 skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa ten6fovir
tvisoproxil samhlida préteasahemli 6rvudum af ritonaviri eda kobisistati. Porf er 4 nanu eftirliti med
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5). Hja HIV-1 syktum sjuklingum med ahattupzetti
hvad vardar nyru parf ad leggja vandlegt mat 4 samhlida lyfjagjof tenofovir tvisdproxils med drvudum
préteasahemli.

Ekki skal gefa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka samhlida 6drum lyfjum sem innihalda
emtricitabin, ten6fovir tvisoproxil, tenofovir alafenamid eda adrar cytidinhlidstadur & bord vid
lamivudin (sjé kafla 4.5). Ekki skal gefa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka samhlida adefovir
tvipivoxili.

Notkun med ledipasviri og sofosbuviri, sofosbuviri og velpatasviri eda sofosbuviri, velpatasviri og
voxilapreviri

Synt hefur verid fram 4 ad samhlidagjof ten6fovir tvisoproxils og ledipasvirs/sofosbuvirs,
sofosbuvirs/velpatasvirs eda séfosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni tenofovirs,
sérstaklega pegar pad er notad dsamt medferd vid alnemisveiru (HIV) sem inniheldur ten6fovir
tvisoproxil og lyfjahvarfahvata (ritonavir eda kobisistat).

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi tenofovir tvisoproxils samhlida ledipasviri/sofosbuviri,
sofosbaviri/velpatasviri eda sofosbaviri/velpatasviri/voxilapreviri og lyfjahvarfahvata. Thuga skal
hugsanlega dhattu og avinning sem samhlidagjof pessara lyfja hefur 1 for med sér, sérstaklega hja
sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 nyrnabilun. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum sem tengjast
tenofovir tvisoproxili hja sjuklingum sem f4 ledipasvir/sofobuvir, séfosbuvir/velpatasvir eda
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samhlida tenofovir tvisoproxili og drvudum HIV-proteasahemli.

Samhlidoa gjof tenofovir tvisoproxils og didandsins
Samhlida gjof tenofovir tvisdproxils og didanosins er ekki radlogo (sja kafla 4.5).



Pripatt nikledsiomeodferd

Greint hefur verid fra harri tioni medferdarbrests og ad fram kaemi lyfjadonemi, hvoru tveggja a fyrstu
stigum medferdar hja HIV-1 syktum sjuklingum, pegar ten6fovir tvisoproxil var gefid samhlida
lamivudini og abacaviri og einnig samhlida lamivadini og didanésini sem medferd einu sinni 4 dag.
Lamividin og emtricitabin eru afar svipud hvad uppbyggingu vardar og lyfjahvorf og lythrif pessara
tveggja lyfja eru svipud. bvi geetu sému vandamal komid fram ef Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka er gefid med pridju nikledsidhlidstaedunni.

Aldradir

Emtricitabin/tenofovir tvisoproxil hefur ekki verio rannsakad hja einstaklingum eldri en 65 ara. Likur
a skertri nyrnastarfsemi eru meiri hja einstaklingum eldri en 65 ara, pvi skal geeta varudar pegar
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er gefid dldrudum einstaklingum.

Laktosi

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur laktosa einhydrat. Sjuklingar med galakt6sadpol,
algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, ekki nota
lyfid.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverri toflu, p.e. er sem neest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

bar sem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur emtricitabin og ten6fovir tvisoproxil geta
allar peer milliverkanir sem pekktar eru hja hvoru pessara lyfja att vid um Emtricitabine/Tenofovir

disoproxil Krka. Rannséknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Lyfjahvorf emtricitabins og tenofovirs vid jafnveegi breyttust ekki vid pad ad emtricitabin og tenofovir
tvisoproxil veeru gefin saman midad vid pad pegar hvort lyf um sig var gefid eitt sér.

Samkvemt nidurstooum in vitro og kliniskra milliverkunarrannsékna 4 lyfjahvorfum er litil heetta 4
CYP450 milliverkunum milli emtricitabins og ten6fovir tvisdproxils og annarra lyfja.

Ekki er malt med samhlida notkun

Ekki skal gefa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka samhlida 60rum lyfjum sem innihalda
emtricitabin, ten6fovir tvisdproxil, tenofovir alafenamid eda adrar cytidinhlidstaedur 4 bord vid
lamivudin (sja kafla 4.4). Ekki skal gefa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka samhlida adefovir
tvipivoxili.

Didandsin
Ekki er malt med samhlida lyfjagjof Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og didanosins (sja
kafla 4.4 og toflu 2).

Lyf sem hverfa brott um nyru

bar sem emtricitabin og ten6fovir hverfa fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og lyfja sem draga {ir nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um
virka pipluseytingu (t.d. cidofovir) aukio péttni emtricitabins, ten6fovirs 1 sermi og/eda lyfjanna sem
gefin eru samhlida.

Fordast skal notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sé verid ad nota lyf med eiturverkun a
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nyru eda hafi pau verid notud nyverid. Nokkur deemi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vio,
aminoglykosid, amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin, cidofovir eda

interleukin-2 (sja kafla 4.4).

Adrar milliverkanir

Milliverkanir milli emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils eda stakra efnispatta pess og annarra lyfja eru
taldar upp i t6flu 2 hér 4 eftir (aukning er gefin til kynna sem ,,1*, leekkun sem ,,| “, engin breyting sem
»<>, tvisvar sinnum 4 dag sem ,,b.i.d.* og einu sinni 4 dag sem ,,einu sinni & dag®). 90% o6ryggisbil er

gefio upp 1 sviga ef slikt er fyrir hendi.

Tafla 2: Milliverkanir milli emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils eda stakra efnispatta pess og

annarra lyfja

tenofovir tvisoproxil
(300 mg einu sinni 4 dag/100 mg einu
sinni 4 dag/245 mg einu sinni 4 dag)

AUC: | 25% (] 42 til | 3)
Conax:  28% (] 50 til 1 5)
Conin: | 26% (| 46 til 1 10)

Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjagildi Radleggingar vardandi samhlidagjof
Medal prosentubreyting a med Emtricitabine/Tenofovir
AUC, Cuax, Ciin, med 90% disoproxil Krka
oryggisbili sé pad pekkt (emtricitabin 200 mg, ten6fovir
(verkunarmati) tvisoproxil 245 mg)

SYKLALYF

Andretroveirulyf

Proteasahemlar

Atazanavir/ritonavir/ Atazanavir: Ekki er maelt med skammtaadlogun.

Aukin ttsetning fyrir tenofoviri getur
aukio aukaverkanir sem tengjast
ten6foviri, par med talid & nyrun.
Hafa skal naid eftirlit med

AUC: 132% (1 25 til 1 38)
Cmax: g

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

Lépinavir/ritonavir/emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakadar.

Tenofovir: nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
AUC: 1 37%
Cmax: T 34%
Cuin: T 29%
Atazanavir/ritonavir/ Milliverkanir ekki
emtricitabin rannsakadar.
Dartnavir/ritonavir/ Darunavir: Ekki er maelt med skammtaadldgun.
tenofovir tvisdproxil AUC: & Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
(300 mg einu sinni 4 dag/100 mg einu Chin: & aukid aukaverkanir sem tengjast
sinni 4 dag/245 mg einu sinni 4 dag) ten6foviri, par med talid 4 nyrun.
Tenofovir: Hafa skal nai0 eftirlit med
AUC: 122% nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
Cuin: 137%
Dartnavir/ritonavir/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakadar.
Loépinavir/ritonavir/ Lopinavir/Riténavir: Ekki er maelt med skammtaadldgun.
tenofovir tvisdproxil AUC: & Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg Crax: & aukid aukaverkanir sem tengjast
einu sinni 4 dag) Chin: < tenofoviri, par med talid & nyrun.
Hafa skal naid eftirlit med
Tenofovir: nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

NRTI-lyf
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Didanoésin/ten6fovir tvisdproxil

begar ten6fovir tvisoproxil er
gefid samhlida didandsini
leidir pad til 40-60%
aukningar 4 altaekri Gtsetningu
fyrir didanosini.

Ekki er maelt med samhlida lyfjagjof
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka og didanésins (sja kafla 4.4).

Aukin altek utsetning fyrir
didanosini getur aukid aukaverkanir
sem tengjast didanosini. Mjog sjaldan
hefur verid greint fra brisbolgu og
mjolkursyrublodsyringu, stundum
banvenum. Samhlida gjof tendfovir
tvisoproxils og didanosins (400 mg
skammtar 4 dag) hefur verid sett i
samhengi vid verulega leekkadan
fjolda CD4 frumna, hugsanlega
vegna milliverkunar innan frumu sem
eykur magn fosforylerads (p.e. virks)
didandsins. Minnkadur skammtur af
didanosini (250 mg) gefinn samhlida
medferd med tenofovir tvisdproxili
hefur verid tengdur vid haa tidni
medferdarbrests (virological failure)
vid ymsar profadar medferda-

Didanésin/emtricitabin Mllhvirkgmlr ekki samsetningar til medferdar gegn
rannsaxaoar. HIV-1 sykingu.
Lamivudin/tenofovir tvisoproxil Lamivudin: Lamivudin og

AUC: | 3% (| 8% til 1 15)
Conax: | 24% (| 44 til | 12)
Cmini NC

Tenofovir:

AUC: | 4% (] 15ti1 1 8)
Crax: T 102% (] 96 til 1 108)
Cmini NC

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka skal ekki gefa samhlida (sja
kafla 4.4).

Efavirenz/tenofovir tvisoproxil

Efavirenz:

AUC: [ 4% (|7t ] 1)
Cmax: | 4% (1 9til 1 2)
Cuin: NC

Tenofovir:

AUC: | 1% (] 8til 1 6)
Cmax: T 7% (] 6 til 1 22)
Chnin: NC

Ekki er porf 4 skammtaadlogun
efavirenz.

SYKLALYF

Veirulyf vid lifrarbélgu B (HBV)

Adefovir tvipivoxil/tenofovir
tvisoproxil

Adefovir tvipivoxil:
AUC: | 11% (] 14til | 7)
Cumax: | 7% (] 13 til | 0)
Cuin: NC

Tenofovir:

AUC: | 2% (| 5til 1 0)
Crax: | 1% (] 7til 1 6)
Cmini NC

Adefovir tvipivoxil og
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka skal ekki gefa samhlida (sja
kafla 4.4).

Veirulyf vid lifrarbélgu C (HCV)

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg einu sinni 4 dag /100 mg einu
sinni 4 dag) +

emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil

(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)'

Ledipasvir:

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

Soéfosbuavir:
AUC: &

Chax: <>

Aukin plasmapéttni tenofovirs vegna
samhlidagjafar tenofovir tvisoproxil,
ledipasvirs/sofosbuvirs og
atazanavirs/ritonavirs getur aukio
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxili, par med talid & nyrun.
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
ten6fovir tvisdproxils vid notkun
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GS-331007%
AUC: &
Cax: <>

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

Atazanavir:
AUC: &
Cax: <

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

Ritonavir:
AUC: &
Cax: <

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

Emtricitabin:
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Tenofovir:

AUC: &

Crax: T47% (1 37 til 1 58)
Cuin: T47% (1 38til 1 57)

samhlida ledipasviri/s6fosblviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
kobisistati).

Geeta skal varadar vio notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti 4 nyrnastarfsemi, ef adrir
moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni & dag) +
darunavir/ritbnavir

(800 mg einu sinni 4 dag/100 mg einu
sinni 4 dag) +

emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)'

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Soéfosbuavir:
AUC: | 27% (| 35til | 18)
Crmax: | 37% (| 48 til | 25)

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Darutnavir:
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Ritonavir:
AUC: &
Cax: <

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

Emtricitabin:
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Tenofovir:

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

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

Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
samhlidagjafar tenofovir tvisoproxils,
ledipasvirs/sofosbuvirs og
darunavirs/riténavirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
tenofovir tvisdproxils vid notkun
asamt ledipasviri/sofosbuviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
kobisistati).

Geeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti 4 nyrnastarfsemi, ef adrir
moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni &

Ledipasvir:

AUC: | 34% (| 41til | 25)
Cmax: | 34% (| 41 til 1 25)

Cumin: | 34% (| 43 til 1 24)

Ekki er maelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
aukio aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisdproxili, par med talid a
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
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dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <>

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 98% (1 77 til 1 123)
Crax: T79% (1 56 til 1 104)
Cumin: T 163% (1 137 til
1197)

nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/rilpivirin/

tenofovir tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni &
dag)

Ledipasvir:
AUC: <
Crnax: <>

Cmin: A

Soéfosbuavir:
AUC: &

Chax: <>

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

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

Cuin: 191% (1 74 til 1 110)

Ekki er maelt med skammtaadlogun.
Aukin ttsetning fyrir ten6foviri getur
aukio aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talid a
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
dolutegravir (50 mg einu sinni a dag) +
emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil

(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Soéfosbuavir:
AUC: &

Chax: <>

GS-331007>
AUC: &
Cax: <

Cmin: >

Ledipasvir:
AUC: &

Ekki er porf 4 skammta-adlogun.
Aukin ttsetning fyrir ten6foviri getur
aukio aukaverkanir sem tengjast
ten6fovir tvisdproxil, par med talid &
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Crax: <

Chin: <

Dolutegravir
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 65% (1 59til 1 71)
Crax: T61% (1 51 til 1 72)
Cuin: T 115% (1 105 til

1126)
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni tenofovirs vegna
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + AUC: & samhlida gjafar tenofovir
atazanavir/ritonavir Crax: & tvisoproxils, sofosbuvirs/velpatasvirs
(300 mg einu sinni 4 dag/100 mg einu og atazanavirs/ritonavirs getur aukid
sinni 4 dag) + GS-331007> aukaverkanir sem tengjast tenofovir
emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil AUC: & tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Crax: < Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi

Cunin: T 42% (1 37 til 1 49)

Velpatasvir:

AUC: 1 142% (1 123 til

1 164)

Cmax: T55% (1 41til 7 71)
Cumin: T 301% (1 257 til
1350)

Atazanavir:
AUC: &
Cax: <

Cunin: 1 39% (1 20 til 1 61)

Ritonavir:
AUC: &
Cax: <

Cumin: 129% (1 15 til 1 44)

Emtricitabin:
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: T 55% (1 43 til 1 68)
Cuin: T39% (1 31til 148)

tenofovir tvisoproxils vid notkun
samhlida sofosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
kobisistati).

Geeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar med tiou
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) +
dartnavir/riténavir

(800 mg einu sinni & dag/100 mg einu
sinni 4 dag) +

emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: | 28% (] 34 til | 20)
Crmax: | 38% (| 46 til | 29)

GS-331007%
AUC: &
Cax: <>

Cuin: <

Velpatasvir:

Aukin plasmapéttni tenofovirs vegna
samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils, sofosbuvirs/velpatasvirs
og darunavirs/ritonavirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
ten6fovir tvisdproxils vid notkun
samhlida sofosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
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AUC: &
Cmax: | 24% (| 35til | 11)

Cuin: <

Dartnavir:
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 39% (1 33 til 1 44)
Cmax: T 55% (1 45 til1 66)
Cumin: T52% (1 45til 1 59)

kobisistati).

Geeta skal vartidar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) +
l6pinavir/ritdnavir

(800 mg/200 mg einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

So6fosbuavir:
AUC: | 29% (| 36til | 22)
Crmax: | 41% (] 51til | 29)

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Velpatasvir:

AUC: &

Cmax: 1 30% (| 41 til | 17)
Cuin: T 63% (143 til 1 85)

Lopinavir:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g
Cmin: g

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

Cmin: >

Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils, sofosbuvirs/velpatasvirs
og lopinavirs/ritdnavirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxili, par med talid a nyrun.
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
tenofovir tvisoproxils vid notkun
samhlida s6fosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
kobisistati).

Geeta skal vartidar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) +
raltegravir

(400 mg tvisvar 4 dag) +
emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuavir:
AUC: &

Chax: <>

GS-331007%
AUC: &

Chax: <>

Ekki er maelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir tenofoviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talid &
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Chin: <>

Velpatasvir:
AUC: &
Crnax: ©
Chin: <>

Raltegravir:
AUC: <
Crax: &

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

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 40% (1 34 til 1 45)
Cmax: T46% (1 39til T 54)

Chmin: T 70% (1 61 til 1 79)

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni 4
dag)

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

GS-331007>%
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Velpatasvir:

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

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

Efavirenz:
AUC: &
Crnax: <>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

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

Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og efavirenz
minnki plasmapéttni velpatasvirs.
Ekki er maelt med samhlida gjof
s6fosbuvirs/velpatasvirs med
lyfjamedferd sem felur i sér
efavirenz.

1143)
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Ekki er malt med skammtaadlogun.
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + AUC: & Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir Crax: <> aukid aukaverkanir sem tengjast
tvisoproxil tenofovir tvisoproxili, par med talid &
(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni a GS-331007> nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
dag) AUC: & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Crax: <

Cuin: <

Velpatasvir:

AUC: &

Cmax: g

Cuin: «
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Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <>

Rilpivirin:
AUC: <
Crax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 40% (1 34 til 1 46)
Cmax: T44% (1 33 til 1 55)

Chin: T 84% (1 76 til 1 92)

Sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg einu sinni 4 dag)® +
dartnavir (800 mg einu sinni & dag) +
riténavir (100 mg einu sinni & dag) +
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

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

GS-331007%
AUC: &
Cmax:H

Cunin: N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

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

Dartnavir:
AUC: &
Crnax: <>

Conin: | 34%

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

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

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

Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
og dartnavirs/ritonavirs getur aukiod
aukaverkanir sem tengjast ten6fovir
tvisoproxili, par med talid a nyrun.
Ekki hefur veriod synt fram a dryggi
tenofovir tvisoproxils vid notkun
samhlida
s6fosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri
og lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri
e0a cobicistati).

Geeta skal vartidar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Sofosbuvir

(400 mg einu sinni 4 dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni 4
dag)

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

GS-331007%
AUC: &
Crmax: | 23% (] 30til 1 16)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Crnax: <>

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T25% (1 8 til 1 45)

Chin: <>

Ekki parf ad breyta skommtum.

Ribavirin/ten6fovir tvisdproxil

Ribavirin:

AUC: 1 26% (1 20 til 1 32)
Crmax: { 5% (L 11 til 1 1)
Chnin: NC

Ekki parf ad breyta skommtum
ribavirins.

Veirulyf vido Herpes-veiru

Famciklovir/emtricitabin

Famciklovir:

AUC: | 9% (] 16til | 1)
Cmax: | 7% (] 22 til 1 11)
Cin: NC

Emtricitabin:

AUC: | 7% (] 13til [ 1)
Cmax: | 11% (] 20 til T 1)
Chnin: NC

Ekki parf a0 breyta skommtum
famciklovirs.

Lyf vio mykobakterium

Rifampicin/tenofovir tvisoproxil

Tenofovir:

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

Ekki parf ad breyta skommtum

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Norgestimat/etinyl estradiol/tenofovir
tvisoproxil

Norgestimat:

AUC: | 4% (] 32 til 1 34)
Cumax: | 5% (| 27 til 1 24)
Cmin: NC

Etinyl estradiol:

AUC: | 4% (] 9til 1 0)
Cmax: | 6% (] 13 til 1 0)
Cumin: | 2% (1 9til 1 6)

Ekki parf ad breyta skommtum
norgestimats/etinyl estradiols.

ONAEMISBAELANDI LYF

Takrolimus/tenofovir
tvisoproxil/emtricitabin

Takrolimus:

AUC: 14% (] 3tl 1 11)
Cmax: T3% (1 3ti119)
Cmin: NC

Emtricitabin:

AUC: | 5% (1 9til | 1)
Crmax: § 11% (] 17til | 5)
Cmin: NC

Tenofovir:

Ekki parf ad breyta skommtum
takrolimus.
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AUC: 1 6% (] 1til 1 13)
Cimax: 113% (7 1 til 1 27)
Cuin: NC
STERK VERKJALYF
Metadon/tendfovir tvisoproxil Metadon: Ekki parf ad breyta skommtum
AUC: 1 5% (] 2til 1 13) metadons.
Cmax: T 5% (] 3 til 1 14)
Chnin: NC

NC = ekki reiknad.

N/A = & ekki vid.

! Gogn fengin vid samtimis skdmmtun med ledipasviri/séfosbuviri. Dreifd gjof (med 12 klst. millibili) skiladi svipudum
nidurstodum.

2 Adalumbrotsefni séfosbuvirs 1 bloras.

3 Rannsokn med 100 mg aukaskammiti af voxilapreviri til ad na utsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum med HCV-smit.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Mikid magn upplysinga liggur fyrir um notkun lyfsins & medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og paer
benda til pess ad emtricitabin og ten6fovir tvisoproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum &
fostur/nybura. Dyrarannsoknir 4 emtricitabini og teno6fovir tvisoproxili benda ekki til eiturverkana a

@xlun (sja kafla 5.3). bar af leidandi ma thuga notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka &
medgongu ef naudsyn krefur.

Brjostagjof
Synt hefur verid fram 4 ad emtricitabin og ten6fovir skiljast Gt 1 brjostamjolk. Ekki liggja fyrir neegar
upplysingar um ahrif emtricitabins og ten6fovirs & nybura/ungbdrn. bar af leidandi eiga konur sem

hafa barn 4 brjosti ekki ad nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er malt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki 4 brjosti.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 4 menn.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa emtricitabins eda ten6fovir tvisdproxils 4 frjdosemi.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal upplysa einstaklinga um ad greint hefur verio fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med
baedi emtricitabini og tenofovir tvisoproxili stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

HIV-1 syking

ber aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um og sem talid var ad gaetu tengst eda tengdust liklega
emtricitabini og/eda tendfovir tvisoproxili voru 6gledi (12%) og nidurgangur (7%) i opinni,
slembiradadri kliniskri rannsokn hja fullordnum (GS-01-934, sja kafla 5.1). Oryggismynstur
emtricitabins og ten6fovirs tvisdproxils 1 pessari rannsdkn var 1 samraemi vid fyrri reynslu af pessum
lyfjum pegar hvort um sig var gefid med 60rum andretroveirulyfjum.

Fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu
Engar nyjar aukaverkanir vegna emtricitabin/ten6fovir tvisdproxils komu fram i tveimur

20



slembir6dudum samanburdarrannséknum med lyfleysu (iPrEx, Partners PrEP) par sem

2.830 fullordnir einstaklingar sem ekki voru syktir af HIV-1 fengu emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil
einu sinni 4 dag sem fyrirbyggjandi meoferd fyrir utsetningu. Sjuklingum var fylgt eftir i ad miogildi
71 viku (iPrEX) og 87 vikur (Partners PrEP). Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um {
emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil hopnum 1 iPrEx rannsékninni var hofudverkur (1%).

Tafla yfir samantekt 4 aukaverkunum

ber aukaverkanir sem talid er ad gaetu a.m.k. tengst medferd med ten6fovir tvisoproxili og
emtricitabini, skv. reynslu sem fengist hefur ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja
HIV-syktum sjiklingum, eru taldar upp hér 4 eftir i toflu 3, flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni.
Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Aukaverkanir eru flokkadar eftir
tioni sem mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100) eda
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000).

Tafla 3: Tafla yfir samantekt 4 aukaverkunum tengdum ten6fovir disoproxili og emtricitabini,

byggt a reynslu af kliniskri rannsékn og i kjolfar markadssetningar

Tioni | Emtricitabin | Tenéfovir tvisoproxil
Blod og eitlar:
Algengar: daufkyrningafzed
Sjaldgeefar: blodleysi’
Oncemiskerfi:
Algengar: | ofnemisvidbrogd |
Efnaskipti og neering:
Mjog algengar: blodfosfatlekkun'
Algengar: bléodsykurshaekkun, .
) priglyseridahakkun i blodi
Sjaldgeaefar: blédkaliumlekkun'
Mjog sjaldgeefar: mjolkursyrublédsyring
Gedreen vandamal.:
Algengar: | svefnleysi, dedlilegir draumar |
Taugakerfi:
Mjog algengar: hofudverkur sundl
Algengar: sundl hofudverkur
Meltingarfeeri:
Mjog algengar: nidurgangur, 6gledi nidurgangur, uppkdost, 6gledi
aukinn amylasi p.m.t. aukinn
Algengar: brisamylasi, aukinn lipasi { sermi, kvidverkur, paninn kvidur,
’ uppkost, kvioverkur, vindgangur
meltingartruflanir
Sjaldgeefar: brisbdlga
Lifur og gall:
heaekkadur aspartat aminotransferasi
Algengar: (ASAT) og/eda haekkaéur alam'n. auknir transaminasar
’ aminotransferasi (ALAT) i sermi,
bilirabinheekkun i bldi
Mjog sjaldgaefar: fituhrérnun i lifur, lifrarbolga
Hud og undirhud:
Mjog algengar: utbrot
blooruutbrot (vesicobullous rash),
graftarboluutbrot, drofnudrouitbrot
Algengar: (maculopapular rash), Gtbrot, kl1aoi,
ofsaklaoi, litabreytingar & hud
(litaraukning)?
Sjaldgeefar: ofna@misbjigur?
Mjog sjaldgaefar: ofnamisbjugur
Stodkerfi og bandvefur:
Mjog algengar: aukinn kreatinkinasi
Algengar minnkud beinpéttni
Sjaldgeefar: rakvodvalysa!, vodvaslen!
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beinmeyra (kemur fram sem
Mjog sjaldgeefar: beinverkur og studlar i sjaldgeefum
tilvikum ad broti)"?, vodvakvilli!

Nyru og pvagfeeri:

hakkad kreatinin, prétein i pvagi,
Sjaldgeefar: adleegur piplukvilli i nyrum p.m.t.
Fanconi heilkenni

nyrnabilun (brad og langvinn), bratt
pipludrep, nyrnabolga (p.m.t. brad
Mjog sjaldgaefar: millivefsnyrnabolga)?,
nyrnapvaghlaup (nephrogenic
diabetes insipidus)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad.
Mjog algengar: préttleysi
Algengar: verkir, préttleysi
!'bessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adleegs piplukvilla i nyrum. Hén er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
tenofovir tvisoproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.
2Bl6oleysi var algengt og litabreytingar 4 hud (litaraukning) mjog algengar pegar emtricitabin var gefid bornum.
3 pessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit 1 kjolfar markadssetningar en ekki vard vart vid hana i slembirdudum
kliniskum samanburdarrannséknum hja fullordnum eda kliniskum HIV-rannséknum hja bérnum hvad vardar emtricitabin eda
i slembir6dudum kliniskum samanburdarrannsoknum eda vid undanpagumedferd med tenofovir tvisoproxili hvad vardar
tenofovir tvisoproxil. Tidniflokkurinn var asetladur samkvaemt tolfredilegum utreikningi, byggt a heildarfjolda sjuklinga sem
fengu emtricitabin i slembir6dudum kliniskum samanburdarrannsoknum (n = 1.563) eda tenofovir tvisoproxil i
slembir6dudum kliniskum samanburdarrannséknum og undanpagumedferdinni (n = 7.319).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

bar sem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur valdid nyrnaskada er melt med eftirliti med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4). Aolegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi eftir ad
notkun ten6fovir tvisoproxils var haett. Hja sumum HIV-1 smitudum sjuklingum gekk versnun
kreatininuthreinsunar p6 ekki algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun ten6fovir tvisoproxils veeri heett.
Sjuklingar sem eru 1 heettu 4 ad f4 skerta nyrnastarfsemi (svo sem sjuklingar med dhattupaetti vid
upphafsgildi, langt genginn HIV-sjukdom eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun a
nyru) eru i aukinni heettu 4 ad né ekki fullum bata 4 nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun tenofovir
tvisoproxils sé heett (sja kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra mjolkursyrublodsyringu med ten6fovir tvisoproxili eingdngu eda dsamt 6drum
andretroveirulyfjum. Sjuklingar med paetti sem gera pa berskjaldada, svo sem sjuklingar med
6medhondladan lifrarsjukdom eda sjuklingar sem fa samtimis lyf sem vitad er ad kalla fram
mjolkursyrublodsyringu eru i aukinni heettu 4 ad fa svasna mjolkursyrublodsyringu medan 4 medferd
med tenofovir tvisdproxili stendur, einnig banvana.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bloofitu og glikdsa geta aukist & medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6ngemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
boélgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsnaemissjikdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofneemis lifrarbolgu). Hinsvegar er breytilegt
hvenzr peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mdérgum manudum eftir upphaf medferdar (sja
kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verio fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupaetti,
langt genginn HIV-sjikdom eda eftir notkun CART i langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).
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Born

Mat a aukaverkunum sem tengjast emtricitabini er byggt &4 premur rannsoknum & bérnum (n = 169) par
sem HIV-sykt born 4 aldrinum 4 manada til 18 ara sem hofou ekki fengid medferd adur (n = 123) og
ho6fou fengio medferd adur (n = 46) fengu emtricitabin samhlida 6drum andretroveirulyfjum. Til
vidbotar vid paer aukaverkanir sem greint var fra hja fullordnum komu blodleysi (9,5%) og
litabreytingar 4 hid (31,8%) oftar fram i kliniskum rannséknum hja bérnum heldur en hja fulloronum
(sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a aukaverkunum).

Mat a aukaverkunum sem tengjast tenofovir tvisoproxil er byggt a tveimur slembir6oudum
rannsOknum (rannsoknirnar GS-US-104-0321 og GS-US-104-0352) 4 184 HIV-1 syktum bérnum (4
aldrinum 2 til <18 ara) sem fengu meodferd med tendfovir tvisoproxili (n = 93) eda lyfleysu/virku
samanburdarlyfi (n = 91) samhlida 60rum andretréveirulyfjum i 48 vikur (sja kafla 5.1).
Aukaverkanirnar sem komu fram hja bérnum sem fengu medferd med tendfovir tvisoéproxili voru
sambarilegar vid paer sem komu fram i kliniskum rannséknum med tendfovir tvisoproxili hja
fullordnum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a aukaverkunum og 5.1).

Greint hefur verid frd lekkun 4 beinpéttni hja bornum. Hja HIV-1 syktum unglingum (12 til <18 &ra)
voru Z-gildi beinpéttni hja patttakendum sem fengu tenofovir tvisdproxil leegri en gildin sem saust hja
patttakendum sem fengu lyfleysu. Hja HIV-1 syktum bdrnum (2 til 15 ara) voru Z-gildi beinpéttni hja
pétttakendum sem skiptu yfir i ten6fovir tvisoproxil laegri en gildin sem sdust hja patttakendum sem
héldu afram medferd sem innihélt stavidin eda zidovudin (sja kafla 4.4 og 5.1).

f rannsékninni GS-US-104-0352 fengu 89 HIV-sykt born (midgildi aldurs 7 ar, aldursbil 2 til 15 &r)
tenofovir tvisdproxil yfir timabil ad midgildi 331 viku. Atta af 89 sjuklingum (9,0%) haettu notkun
rannsoknarlyfsins vegna aukaverkana & nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsdéknarnidurstoour
sem voru i klinisku samraemi vio adlagan piplukvilla { nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir
tvisoproxili. Hja sjo sjuklingum var aztladur gaukulsiunarhradi (GFR) 4 bilinu 70 til

90 ml/min./1,73 m? Par af var kliniskt marktzk laekkun 4 dztludum gaukulsiunarhrada medan 4
medferd st6d hja 3 sjuklingum, sem jokst & ny eftir ad gjof teno6fovir tvisoproxils var haett.

AOrir sérstakir sjuklingahopar

Einstaklingar med skerta nyrnastarfsemi

bar sem tenofovir tvisoproxil kann ad valda eiturverkunum 4 nyrnastarfsemi er meelt med nanu eftirliti
med nyrnastarfsemi fullordinna med skerta nyrnastarfsemi sem fa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2). Ekki er maelt med notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja
einstaklingum undir 18 4ra aldri med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Sjuklingar samhlioa syktir af HIV/lifrarbolgu B veiru eda lifrarbolgu C veiru

Mynstur aukaverkana af emtricitabini og ten6fovir tvisoproxili hja takmorkudum fjolda sjiklinga sem
syktir voru af HIV veiru 1 rannsokn GS-01-934, sem voru samhlida syktir af lifrarbélgu B veiru
(N=13) eda lifrarbolgu C veiru (N=26), var svipad og pad sem komid hefur i ljos hja sjiklingum sem
syktir eru af HIV an samhlida sykingar. Eins og buast ma vio hja pessum sjuklingahdpi voru hins
vegar aukningar & ASAT og ALAT algengari en i hopi HIV-syktra sjuklinga almennt.

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett
Hja HBV-syktum sjuklingum hafa komid fram kliniskar visbendingar og rannséknarnidurstédur um
lifrarbolgu eftir a0 medferd var haett (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Viod ofskdmmtun skal fylgjast ndid med einstaklingnum me tilliti til merkja um eitrun (sja kafla 4.8)
og gefa videigandi studningsmedferd eftir porfum.

Unnt er a0 fjarlegja allt ad 30% af skammtinum af emtricitabini og u.p.b. 10% af skammtinum af
tenofoviri med blooskilun. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarlaegja emtricitabin eda tendfovir med
kvidskilun.

S. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar; veirulyf til meoferdar & HIV sykingum, blondur.
ATC-flokkur: JOSARO03

Verkunarhattur

Emtricitabin er nukle6sidhliostaeda cytidins. Tendfovir tvisdproxil umbrotnar in vivo i ten6fovir, sem
er nikledsio einfosfat (nukle6tio) hlidsteeda andendsin einfosfats. Badi emtricitabin og ten6fovir eru
med virkni sem er sértek fyrir alneemisveiru (HIV-1 og HIV-2) og lifrarbolgu B veiru.

Emtricitabin og ten6fovir fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin prifosfat og tendfovir
tvifosfat, i somu r60. Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1j6s ad ba0di emtricitabin og ten6fovir geta
fosforast fullkomlega pegar pau eru baedi fyrir hendi i frumum. Emtricitabin prifosfat og tenofovir
tvifosfat eru samkeppnishemlar & HIV-1 bakrita, og leida pannig til stddvunar 4 lengingu DNA
kedjunnar (chain termination).

Ba0di emtricitabin prifosfat og tenofovir tvifosfat eru veikir hemlar 4 DNA-polymerasa r spendyrum
og engar visbendingar voru um eiturverkanir 4 hvatbera in vitro og in vivo.

Virkni gegn veirum in vitro

Samverkandi ahrif gegn veirum komu 1 ljos vid samsetta medferd med emtricitabini og tendfoviri
in vitro. Samleggjandi til samverkandi ahrif komu 1 Ijos i rannsoknum & samsettri medferd med
proteasahemlum, og med nukledsid bakritahemlum og HIV bakritahemlum sem ekki eru
nukleodsidhlidstaedur.

Onzmi

In vitro

Onazmis hefur ordid vart in vitro og hja sumum HIV-1 syktum sjuklingum vegna tilkomu M184V/I
stokkbreytingar hvad vardar emtricitabin eda K65R stokkbreytingar hvad vardar tenofovir.

Veirur med M184V/I stokkbreytinguna sem voru énamar gegn emtricitabini hofou krossonaemi gegn
lamivudini, en vidhéldu naemi sinu gagnvart didandsini, stavidini, ten6foviri og zidévadini. K65R
stokkbreytingin getur einnig verid valin af abacaviri eda didan6sini og hiin leidir til skerts naemis fyrir
peim lyfjum auk lamivudins, emtricitabins og ten6fovirs. Fordast skal notkun tenofovir tvisoproxils
hja sjuklingum sem eru med HIV-1 par sem K65R stokkbreytinguna er ad finna. Ad auki hefur K70E
skiptihvarf i HIV-1 bakrita verid valid af ten6foviri og veldur orlitilli minnkun 4 naemi fyrir abacaviri,
emtricitabini, lamivadini og ten6foviri. HIV-1 tjaoi prjar eda fleiri stokkbreytingar tengdar
tymidinhlidstedum (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) sem folu 1 sér annadhvort
M41L eda L210W stokkbreytingu i bakritum og syndi minnkad nami fyrir tenofovir tvisdproxili.

In vivo — medfero vio HIV-1

{ opinni, slembiradadri, kliniskri rannsokn (GS-01-934) 4 sjuklingum sem ekki hofdu fengid medferd
gegn retroveirum adur, var framkvaemd arfgerdargreining 4 HIV-1 stofnum ur plasma fra 6llum
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sjuklingum sem voru med stadfest HIV RNA >400 eintdk/ml 1 48., 96. eda 144. viku eda pegar heett
var snemma ad taka rannsoknarlyfio. Fra 144. viku:

- M184V/I stokkbreytingin kom fram i 2/19 (10,5%) stofnum hja sjuklingum i emtricitabin/
tenofovir tvisdproxil/efavirens hopnum og 1 10/29 (34,5%) stofnum hja lamivadin/
zidévuadin/efavirens hopnum, (p-gildi < 0,05, 1 ndkvemnisprofi Fishers sem bar emtricitabin+
ten6fovir tvisoproxil hdpinn saman vid lamivadintzidovadin hopinn hja 6llum sjuklingum).

- Engin af peim veirum sem greindar voru innihélt K65R eda K70E stokkbreytinguna.

- Arfgerdaronemi gegn efavirensi, einkum K103N stokkbreytingin, myndadist i veirum ur
13/19 (68%) sjuklingum i emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil/efavirens hopnum og i veirum tr
21/29 (72%) sjuklingum i samanburdarhépnum.

In vivo — fyrirbyggjandi medfero fyrir utsetningu

Plasmasyni tr 2 kliniskum rannsoknum, iPrEx og Partners PrEP, & einstaklingum sem ekki voru syktir
af HIV-1, voru rannsdkud m.t.t. fjogurra HIV-1 afbrigda sem tja amindsyruskiptihvorf (p.e. K65R,
K70E, M184V og M184I) sem hugsanlega valda énzmi gegn ten6foviri eda emtricitabini. I klinisku
rannsoOkninni iPrEx greindust engin HIV-1 afbrigdi sem tjadou K65R, K70E, M184V eda M 1841 vio
motefhavendingu hjé einstaklingum sem syktust af HIV-1 eftir skraningu i rannsoknina. Hjé 3 af

10 einstaklingum med brada HIV sykingu vid skraningu i rannséknina, komu M1841 og M184V
stokkbreytingar fram i HIV hja 2 af 2 einstaklingum i emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil hopnum og 1
af § einstaklingum 1 lyfleysuhdépnum.

{ klinisku rannsékninni Partners PrEP greindust engin HIV-1 afbrigdi sem tjadu K65R, K70E, M 184V
eda M 1841 vid motefnavendingu hja einstaklingum sem syktust af HIV-1 medan 4 rannsdkninni st6d.
Hja 2 af 14 einstaklingum med brada HIV sykingu vid skraningu i rannsodknina, greindist K65R
stokkbreytingin i HIV hja 1 af 5 einstaklingum i ten6fovir tvisoproxil 245 mg hépnum og M184V
stokkbreytingin (i tengslum vid 6nemi fyrir emtricitabini) greindist i HIV hja 1 af 3 einstaklingum i
emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil hopnum.

Kliniskar upplysingar

Medfero a HIV-1 sykingu

[ opinni, slembiradadri, kliniskri rannsékn (GS-01-934), fengu HIV-1 syktir fullordnir sjiiklingar sem
ekki hofou fengid medferd gegn retréveirum adur annadhvort medferd einu sinni 4 dag med
emtricitabini, tenofovir tvisoproxili og efavirensi (fjoldi = 255) eda dkvedna samsetningu af
lamivadini og zidévadini sem gefin var tvisvar & dag og efavirens einu sinni 4 dag (fjoldi = 254). Fra
96. viku til 144. viku var sjuklingum i emtricitabin og ten6fovir tviséproxil hépnum gefin lyfin
emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil og efavirens. I upphafi voru slembirédudu hoparnir med svipud
HIV-1 RNA plasmamidgildi (5,02 og 5,00 logio eintok/ml) og svipadan CD4 fj6lda (233 og

241 frumur/mm?). Adalverkunarendapunktur pessarar rannsoknar var pegar HIV-1 RNA péttni

<400 eintok/ml var nad og viohaldid 4 48 vikna timabili. Aukalegar greiningar 4 verkun 4 144 vikna
timabili voru m.a. hlutfall sjuklinga med HIV-1 RNA péttni < 400 eda < 50 eintok/ml og breyttur CD4
fjoldi fra upphafi.

48 vikna gdgn vardandi adalendapunkt syndu ad samsetning af emtricitabini, ten6fovir tvisoproxili og
efavirensi veittu betri virkni gegn veirum en fost samsetning af lamivudini og zidovudini asamt
efavirensi eins og fram kemur i t6flu 4. 144 vikna gogn vardandi aukalega endapunkta koma einnig
fram i toflu 4.

Tafla 4: 48 og 144 vikna gogn vardandi verkun dr rannsékn GS-01-934 par sem emtricitabin,
teno6fovir tvisoproxil og efavirens var gefio HIV-1 syktum sjiklingum sem ekki hofou fengio
medferd gegn retréveirum adur

GS-01-934 GS-01-934
Meofero i 48 vikur Meoferd i 144 vikur
Emtricitabin+ Lamivadin+ Emtricitabin+ Lamivadin+
tenofovir zidovadin+efavirens tenofovir zidoviadin+efavirens
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tvisoproxil+efavirens tvisoproxil+efavirens*

HIV-1 RNA 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
< 400 eintok/ml
(TLOVR)

p-gildi 0,002 0,004**

% munur (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 eint6k/ml
(TLOVR)

p-gildi 0,021%* 0,082**

% munur (95% CI) 9% (2% til 17%) 8% (-1% til 17%)

Medalbreyting & +190 +158 +312 +271
fjolda CD4 frumna
fra upphafi
(frumur/mm?®)

p-gildi 0,002° 0,089°

Munur (95% CI) 32 (9 til 55) 41 (4 il 79)

*  Sjuklingar sem fengu emtricitabin, ten6fovir tvisoproxil og efavirens fengu pad sem emtricitabin/tendfovir tvisoproxil og

efavirens fra 96. viku til 144. viku.
** p-gildi byggt & lagskiptu Cochran-Mantel-Haenszel profi 4 fjolda CD4 frumna fra upphafi
TLOVR = Timi par til veirufraedileg svorun hverfur (Time to Loss of Virologic Response)
a: Van Elteren prof

{ slembiradadri kliniskri rannsékn (M02-418) voru 190 fullordnir einstaklingar, sem ekki hofou fengid
medferd adur gegn retréveirum, medhondladir einu sinni 4 dag med emtricitabini og tenofovir
tvisoproxili i samsettri medferd med 16pinaviri/ritonaviri sem gefin voru einu sinni eda tvisvar 4 dag. I
48. viku meldist HIV-1 RNA < 50 eintok/ml hja 70% sjiklinga sem fengu 16pinavir/ritonavir einu
sinni 4 dag og 64% peirra sem fengu pessi lyf tvisvar 4 dag. Medalbreytingar 4 fjolda CD4 frumna fra
upphafi var +185 frumur/mm?® og +196 frumur/mm?, i sému rod.

Takmorkud klinisk reynsla hja sjiklingum sem samhlida eru syktir af HIV og lifrarbolgu B veiru
bendir til pess ad medferd med emtricitabini eda tendfovir tvisoproxili, 1 samsettri medferd gegn
retroveirum til ad hafa hemil 4 HIV-sykingu, valdi minnkun 4 lifrarbélgu B veiru DNA (3 logio
minnkun eda 4 til 5 logio minnkun, 1 sému r60) (sja kafla 4.4).

Fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu

f klinisku rannsokninni iPrEx (CO-US-104-0288) var lagt mat 4 emtricitabin/tenofovir tvisoproxil eda
lyfleysu hja 2.499 korlum sem ekki voru syktir af HIV (eda transkonum) sem stundudu kynlif med
korlum og voru taldir 1 mikilli heettu & HIV sykingu. Einstaklingum var fylgt eftir 1 4.237 mannar.
Eiginleikar vio grunngildi eru teknir saman i t6flu 5.

Tafla 5: Rannséknarpydi ir rannsékn CO-US-104-0288 (iPrEx)

Lyfleysa Emtricitabin/tenofovir
(n =1248) tvisoproxil
(n=1251)
Aldur (ar), medaltal (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Kynpattur, N (%)
Svartir 97 (8) 117 (9)
Hyvitir 208 (17) 223 (18)
Blandadir/Annad 878 (70) 849 (68)
Asiskir 65 (5) 62 (5)
Rémanskir, N (%) 906 (73) 900 (72)
Kynferdislegir ahzettupaettir vio skimun
Fjoldi bolfélaga sidustu 12 vikur, medaltal (SD) 18 (43) 18 (35)
URALI sidustu 12 vikur, N (%) 753 (60) 732 (59)
URAI me0 bolfélaga sem er HIV+ (eda med dpekkta stoou) 1009 (81) 992 (79)
sidustu 6 manudi, N (%)
batttaka i kynlifi i vidskiptalegum tilgangi sidustu 6 manudi, N 510 (41) 517 (41)
(%)
Bolfélagi med pekkt HIV+ sidustu 6 manudi, N (%) 32 (3) 23 (2)
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Endurvirkni sérasottar (syphilis) 1 sermi, N (%) 162/1239 164/1240 (13)
(3)

Syking af voldum Herpes Simplex veiru af tegund 2 i sermi, N 430/1243 458/1241 (37)

(%) (35)

Jakvaedur hvitkornaesterasi i pvagi, N (%) 22 (2) 23 (2)

URALI = vidtakandi i 6vordum endaparmssamforum

Nygengi HIV moétefnavendingar almennt og hja undirhopi vidtakenda i 6vordum endaparmssamférum
kemur fram 1 toflu 6. Sterk fylgni var & milli verkunar og medferdarheldni eins og fram kom i
greiningu 4 lyfjagildum i plasma eda innan frumu i tilfellavidmidarannsokn (case-contol study)

(tafla 7).

Tafla 6: Verkun i rannsokn CO-US-104-0288 (iPrEx)

Emtricitabin/tenéfévir

Lyfleysa tvisoproxil P-gildi*"
mlITT greining
Moétefnavending / N 83 /1217 | 48 /1224 0.002
Hlutfallsleg minnkun &hzattu (95% CI)® 42% (18%, 60%) ’
URALI sidustu 12 vikur fyrir skimun, mITT greinin
Métefnavending / N 72/753 | 34/732 0.0349
Hlutfallsleg minnkun dhaettu (95% CI)° 52% (28%, 68%) ’

2 P-gildi eftir logrank prof. P-gildi fyrir URAI visar til nalltilgatunar ad verkun sé mismunandi 4 milli undirhépa (URAI,
ekkert URAI).

® Hlutfallsleg minnkun dhaettu reiknud fyrir mITT 4 grundvelli tilfella moétefnavendingar, b.e. fra grunngildi ad fyrstu
heimsokn eftir lok medferdar (u.p.b. 1 manudi eftir sidustu gjof rannsoknarlyfsins).

Tafla 7: Verkun og medferdarheldni i rannsékn CO-US-104-0288 (iPrEx, porud
tilfellavidmidarannsékn (matched case-contol analysis))

Hlutfallsleg
Lyf ekki ahzettuminnkun
Rannséknarpyoi Lyf greint greint (2-hlida 95% CI)*
HIV-jakvaedir einstaklingar 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%, 99%)
HIV-neikvaeéif einstaklingar i 63 (44%) 81 (56%) o
samanburdarhop

2 Hlutfallsleg minnkun éhettu reiknud vio (eftir upphafsgildi) métefhavendingu fra tviblinda medferdartimabilinu og i allt
8 vikna eftirfylgnitimabilid. Eingdngu syni fra einstaklingum sem var slembiradad til ad fa emtricitabin/tenofovir tvisoproxil
voru metin m.t.t. melanlegra ten6fovir tvisoproxil-DP gilda i plasma eda innanfrumu.

{ klinisku rannsokninni Partners PrEP (CO-US-104-0380) var notkun emtricitabin/ten6fovir
tvisdproxils, tenofovir tvisoproxils 245 mg eda lyfleysu metin hja 4.758 gagnkynhneigdum
einstaklingum fra Kenya eda Uganda sem voru ekki smitadir af HIV og voru i sambandi par sem annar
makinn var smitadur af HIV en hinn ekki (serodiscordant partnership). Einstaklingunum var fylgt eftir
i 7.830 mannar. Eiginleikar vid grunngildi eru teknir saman i t6flu 8.

Tafla 8: Rannséknarpydi i rannsékn CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenofovir
tviséproxil Emtricitabin/tenéfévir
Lyfleysa 245 mg tviséproxil
(n =1584) (n =1584) (n =1579)
Aldur (ar), medaltal (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Kyn, N (%)
Karl 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Kona 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Lykileiginleikar para, N (%) eda miogildi (Q1, Q3)
Gift/ur rannsoknarmaka 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
Ar 1 sambud med rannséknarmaka 7,1 (3,0; 14,0) 7,0 (3,0; 13,5) 7,1 (3,0; 14,0)
Ar sem vitad var um mismunandi 0,4 (0,1; 2,0) 0,5 (0,1; 2,0) 0,4 (0,1; 2,0)
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| HIV-stodu (discordant status) | | |

Nygengi HIV moétefnavendingar er synd i toflu 9. Tioni HIV-1 moétefnavendingar hja karlmoénnum var
0,24/100 sjuklingaar af utsetningu fyrir emtricitabin/ten6fovir tviséproxili og tidni HIV-1
métefnavendingar hja konum var 0,95/100 sjuklingaar af utsetningu fyrir emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili. Sterk fylgni var 4 milli verkunar og medferdarheldni sem var metin med greiningu a
lyfjagildum 1 plasma eda innanfrumu og var fylgni heerri medal einstaklinga i undirhopi
rannsoknarinnar sem fékk virka radgjof um medferdarheldni eins og fram kemur i t6flu 10.

Tafla 9: Verkun i ranns6kn CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenéfovir
tvisoproxil 245 Emtricitabin/ten6fovir
Lyfleysa mg tvisoproxil
Moétefnavending / N* 52/1578 17/ 1579 13 /1576

Nygengi 4 hver 100 mannar (95% CI) 0,65 (0,38; 1,05) 0,50 (0,27; 0,85)
Hlutfallsleg minnkun ahattu (95% CI) 67% (44%, 81%) 75% (55%; 87%)

2 Hlutfallsleg minnkun ahettu reiknud fyrir mITT undirhopinn a grundvelli tidni motefnavendingar (eftir grunngildi). Virkir
rannsOknarhoépar eru bornir saman vid lyfleysu.

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

Tafla 10: Verkun og medferdarheldni i rannsékn CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Azetlud ahzaetta fyrir HIV-1 vernd:
Magnakvoroun a Fjoldi par sem Teno6fovir meeldist Lyf meeldist 4 moti lyf mzeldist ekki
rannséknarlyfi /Heildarfjoldi syna (%) greiningu & Tenéfoviri
p-gildi
HIlutfallsleg
minnkun ahaettu
Tilfelli Rannséknarpyoi (95% CI)
FTC/ten6fovir 3/12(25%) 375/ 465 (81%) 90% (56%, 98%) 0,002
tvisoproxil hopur?
gggﬁrffw tvisoproxil | ¢ 17 (3504 363 /437 (83%) 86% (67%, 95%) <0,001
batttakendur i undirrannsékn a p-gildi
medferdarheldni® Hilutfallsleg
minnkun ahattu
Teno6fovir tviséproxil 95% CI
245 mg +
Undirrannsokn a emtricitabin/tenéfovir
medferdarheldni Lyfleysa tviséproxil
0, 0,
Métefnavending/ Nb 1(‘; ’/52‘/3)4 07745 (0%) 10013’05,2; %, <0,001

2 Tilfelli = HIV métefnavending; 'Rannsoknarpydi' = 100 einstaklingar valdir af handahofi Gr tenofovir tvisoproxil 245 mg
hépnum og emtricitabin/tendfovir tvisdproxil hopnum. Adeins voru metin syni fra einsatklingum ur tilfella- og
rannsoknarpydishopnum sem var slembiradad annadhvort i ten6fovir tvisoproxil 245 mg eda emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil hopinn og maelanlegt gildi tendfovirs 1 plasma metid.

b patttakendur 1 undirrannsokninni fengu virkt eftirlit med medferdarheldni, t.d. fyrirvaralausar heimsoknir i heimahtis og
toflutalningu sem og radgjof til ad baeta medferdarheldni vid medferdarlyfio.

Born

Ekki hefur verio synt fram 4 6ryggi og verkun emtricitabins/ten6fovirs hja bérnum yngri en 12 ara.
Medfero vio HIV-1 sykingu hja bérnum

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med emtricitabini/ten6fovir tvisoproxili hja bérnum med

HIV-1 sykingu.

Synt var fram & verkun og 6ryggi emtricitabins/ten6fovir tvisoproxils 1 rannséknum med emtricitabini
og ten6fovir tvisoproxili sem gefid var sem einlyfjamedferd.

Rannsoknir med emtricitabini
Hja ungbérnum og bérnum eldri en 4 manada nadist fullkomin beeling & HIV-1 RNA i plasma eda
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fullkominni baelingu var vidhaldid 1 48 vikur hja meirihluta peirra sjuklinga sem fengu emtricitabin
(89% naodu < 400 eintokum/ml og 77% nadu < 50 eintokum/ml).

Rannsoknir med tendfovir tvisoproxili

f rannsokninni GS-US-104-0321 fengu 87 HIV-1 syktir sjuklingar 4 aldrinum 12 til <18 ara sem hofou
aodur fengid meodferd med ten6fovir tvisoproxili (n = 45) eda lyfleysu (n = 42) samhlida akjosanlegustu
bakgrunnsmedferd (optimised background regimen) i 48 vikur. Vegna takmarkana & rannsékninni var
ekki haegt ad syna fram 4 avinning af gjof tenofovir tvisoproxils fram yfir lyfleysu med HIV-1 RNA-
gildum i plasma i viku 24. Samt sem adur er buist vid ad avinningur sé af medferd fyrir unglinga,
byggt 4 framreiknudum gégnum Ur rannséknum 4 fullordnum og samanburdi 4 gognum um lyfjahvorf
(sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum sem fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili eda lyfleysu var medal Z-gildi
beinpéttni i lendhrygg annars vegar -1,004 og hins vegar -0,809, og medal Z-gildi beinpéttni fyrir
likamann { heild var annars vegar -0,866 og hins vegar -0,584, midao vid upphafsgildi. Medalbreyting
i viku 48 (lok tviblinda rannsdknarfasans) 4 Z-gildum beinpéttni i lendhrygg var -0,215 (ten6fovir
tvisoproxil) og -0,165 (lyfleysa) og medalbreyting & Z-gildum beinpéttni fyrir likamann i heild

var -0,254 og -0,179, 1 sému r6d. Medalhradi aukningar 4 beinpéttni var leegri hja peim sem fengu
tenofovir tvisoproxil i samanburdi vid pa sem fengu lyfleysu. I viku 48 var marktaek leekkun &
beinpéttni i lendhrygg (skilgreint sem >4% lekkun) hja 6 unglingum i hopnum sem fékk tenofovir
tvisdproxil og hja einum unglingi { hopnum sem fékk lyfleysu. Hja 28 sjuklingum sem fengu medferd
med tenofovir tvisoproxili 1 96 vikur lekkudu Z-gildi beinpéttni um -0,341 i lendhrygg og -0,458 fyrir
likamann {1 heild.

{ rannsékninni GS-US-104-0352 var 97 sjiklingum & aldrinum 2 til <12 4ra sem h6fou 4dur fengid
medferd og voru med stéduga veirubalingu 4 medferd sem innihélt stavidin eda zidovadin
slembiradad i ad breyta ur stavadini eda zidovadini yfir i teno6fovir tvisoproxil (n = 48) eda halda
afram ad fa upphaflega medferd (n = 49) i 48 vikur. I viku 48 voru 83% af peim sem fengu ten6fovir
tvisoproxil og 92% peirra sem fengu staviidin eda zidovudin med HIV-1 RNA-péttni < 400 eintdk/ml.
Mismunurinn 4 hlutfalli peirra sjiklinga sem vidhéldu < 400 eintokum/ml i viku 48 rédst adallega af
pvi ad fleiri hettu medferd i tenofovir tvisdproxil-hopnum. begar gogn sem vantar eru ekki tekin med
i reikninginn voru 91% af peim sem fengu tendfovir tvisoéproxil og 94% peirra sem fengu stavidin eda
zidovidin med HIV-1 RNA-péttni < 400 eintok/ml 1 viku 48.

Greint hefur verid frd minnkun 4 beinpéttni hja bérnum. Hjé bérnum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili, eda stavidini eda zidévadini, voru medal Z-gildi beinpéttni i lendhrygg -1,034
og -0,498, og medal Z-gildi beinpéttni fyrir likamann i heild voru -0,471 og -0,386 vid grunngildi, i
somu r60. Medalbreytingar 1 viku 48 (i lok slembiradada rannsoknarfasans) 4 Z-gildum beinpéttni i
lendhrygg voru 0,032 fyrir ten6fovir tvisoproxil og 0,087 fyrir stavidin eda zidovudin, og
medalbreytingar & Z-gildum beinpéttni fyrir likamann 1 heild voru -0,184 og -0,027, talid 1 sému r6d.
Medalaukning 4 beinmassa i lendhrygg i viku 48 var svipud hja hépnum sem fékk tenofovir
tvisoproxil og hja hépnum sem fékk stavidin eda zidovudin. Aukning & beinmassa fyrir likamann 1
heild var minni hja hdpnum sem fékk tenofovir tvisdproxil samanborid vid hopinn sem fékk stavadin
eda zidovudin. Hja einum patttakanda sem fékk medferd med tenofovir tvisoproxili og engum af peim
sem fékk medferd med stavudini eda zidovudini var um ad reeda markteka minnkun 4 beinpéttni i
lendhrygg (>4%) i viku 48. Z-gildi beinpéttni lekkudu um -0,012 fyrir lendhrygg og um -0,338 fyrir
likamann {1 heild hja peim 64 patttakendum sem fengu medferd med tendfovir tvisdproxili i 96 vikur.
Z-gildi beinpéttni voru ekki adlogud fyrir had og pyngd.

I ranns6kninni GS-US-104-0352 hattu 8 born af peim 89 bornum (9,0%) sem fengu medferd med
tenofovir tvisdproxili notkun rannsdknarlyfsins vegna aukaverkana 4 nyru. Fimm patttakendur (5,6%)
syndu rannséknarnidurstddur sem voru i klinisku samraemi vio adlegan piplukvilla i nyrum og par af

haettu 4 medferd med tenofovir tvisdproxili (midgildi Gtsetningar fyrir tendfovir tvisdproxili var
331 vika).

Fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu hja bornum
Gert er rad fyrir pvi ad verkun og 6ryggi emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils til fyrirbyggjandi
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medferdar fyrir Utsetningu hja unglingum sem fylgja dagskammtadeetlun sé svipud og hja fullordonum
sem fylgja henni eins vel. Hugsanleg ahrif 4 nyru og bein vegna langtimanotkunar
emtrictiabins/tenofovirs til fyrirbyggjandi meoferdar fyrir Gtsetningu hja unglingum eru oviss (sja
kafla 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Stadfest var ad ein emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil filmuhudud tafla jafngildi einu emtricitabin

200 mg hordu hylki og einni tenofovir tvisdproxil 245 mg filmuhtdadri toflu eftir ad stakur skammtur
var gefinn heilbrigdum einstaklingum 4 fastandi maga. Eftir a0 heilbrigdir einstaklingar hafa tekid inn
emtricitabin/tendfovir tvisoproxil, frasogast emtricitabin og ten6fovir tvisdproxil hratt og ten6fovir
tvisoproxil umbreytist i tenofovir. Emtricitabin og tendfovir reyndust nd hamarkspéttni i sermi innan
0,5 til 3,0 klst. fra pvi ad skammtur var tekinn 4 fastandi maga. Gjof emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils med mat olli u.p.b. priggja stundarfjordunga t6f & pvi ad nd hamarkspéttni tendfovirs 1
sermi og aukningu & AUC ten6fovirs um u.p.b 35% 0g Cuax umu.p.b. 15%, pegar lyfio var gefido med
fiturikri eda léttri maltid, samanborid vid ad gefa pad 4 fastandi maga. Til pess a0 frasog ten6fovirs
verdi sem best er meelt med pvi ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka med mat.

Dreifing

Eftir gjof 1 blazed var dreifingarrammal emtricitabins u.p.b. 1,4 Ikg og ten6fovirs u.p.b. 800 ml/kg.
Eftir inntoku emtricitabins eda teno6fovir tvisoproxil, dreifast emtricitabin og tenofovir vida um
likamann. Binding emtricitabins in vitro vid plasmaproétein manna var <4% og 6hao styrk a bilinu
0,02 til 200 pg/ml. Binding tenofovirs in vitro vid plasmaprétein var minni en 0,7% og binding vid
sermisprotin var minni en 7,2%, vid péttni ten6fovirs 4 bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Umbrot emtricitabins eru takmdrkud. Umbrot emtricitabins fela medal annars i sér oxun thiélhlutans
sem gefur af sér 3'-sulfoxid diasteredmera (u.p.b. 9% skammtsins) og tengingu vid glikaronsyru sem
gefur af sér 2'-O-glukaronid (u.p.b. 4% skammtsins). Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki
ten6fovir tvisoproxil né tendfovir eru hvarfefni fyrir CYP450 ensim. Hvorki emtricitabin né tenofovir
hémludu umbrotum lyfja in vitro sem verda fyrir milligéngu einhverra af helstu CYP450
samsatuensimum manna sem taka patt i umbrotum lyfja. Emtricitabin hafdi heldur ekki hamlandi

s

Brotthvarf

Emtricitabin skilst adallega ut um nyru og skammturinn endurheimtist allur i pvagi (u.p.b. 86%) og
saur (u.p.b. 14%). brettan prosent af skammtinum af emtricitabini endurheimtist i pvagi sem prju
umbrotsefni. Uthreinsun emtricitabins Gr likamanum var ad medaltali 307 ml/min. Eftir inntéku er
helmingunartimi brotthvarfs emtricitabins u.p.b. 10 klst.

Utskilnadur ten6fovirs er adallega um nyru, badi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og
skilst um 70-80% skammtsins obreytt ut i pvagi eftir gjof i blaad. Synileg Gthreinsun ten6fovirs var ad
medaltali 307 ml/min. Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b. 210 ml/min., sem er umfram
gaukulsiunarhrada. Pad bendir til pess ad virk pipluseyting sé¢ snar pattur i utskilnaoi tendfovirs. Eftir
inntdku er helmingunartimi brotthvarfs ten6f6virs hér um bil 12 til 18 klst.

Aldradir

Lyfjahvarfarannsoknir 4 emtricitabini eda tendfoviri (gefid sem tendfovir tvisdproxil) hja 6ldrudum
(eldri en 65 4ra) hafa ekki verid gerdar.

Kyn
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Lyfjahvorf emtricitabins og ten6fovirs eru apekk hja karl- og kvenkyns sjuklingum.

bjoédaruppruni

Ekki hefur komid i 1jos kliniskt mikilvegur mismunur 4 lyfjahvorfum emtricitabins sem rekja ma til
pjédaruppruna. Takmarkadar rannsoknir hafa farid fram 4 lyfjahvorfum ten6fovirs (gefid sem
tenofovir tvisoproxil) hja hdpum af 6likum pjédaruppruna.

Boérn

Lyfjahvarfarannsoknir 4 emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili hja bornum og unglingum (yngri en 18 ara)
hafa ekki verid gerdar. Lyfjahvorf tendfovirs vid jaftnvaegi voru metin hja 8 HIV-1 syktum unglingum
(4 aldrinum 12 til <18 ara) med likamspyngd >35 kg og hja 23 HIV-1 syktum bérnum & aldrinum

2 til <12 ara. Utsetning ten6fovirs hja pessum bornum sem fengu daglega 245 mg skammt af ten6fovir
tvisoproxili til inntéku, eda 6,5 mg/kg likamspyngdar af teno6fovir tviséproxili upp ad
hamarksskammtinum 245 mg, var svipud og utsetning hja fullordnum sem fengu skammt af ten6fovir
tvisoproxili 245 mg einu sinni & dag. Lyfjahvarfarannsoknir a ten6fovir tvisoproxili hja bérnum yngri
en 2 ara hafa ekki verio gerdar. Almennt ma segja a0 lyfjahvorf emtricitabins hja ungbérnum, bérnum
og unglingum (& aldrinum 4 manada og upp ad 18 ara) séu svipud og sést hja fullordnum.

Gert er rad fyrir pvi ad lyfjahvorf emtricitabins og tendfovirs (gefid sem tenofovir tvisdproxil) séu
svipud hja HIV-1 syktum og 6syktum unglingum vegna svipadrar utsetningar fyrir emtricitabini og
tenofoviri hja HIV-1 syktum unglingum og fullordnum einstaklingum, og svipadrar tsetningar fyrir
emtricitabini og ten6foviri hja HIV-1 syktum og 6syktum einstaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkud gogn liggja fyrir um lyfjahvorf emtricitabins og tendfovirs eftir ad lyfin eru gefin samhlida
sem adskilin lyf eda sem emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Lyfjahvarfabreytur voru ad mestu leyti akvardadar eftir ad stakir skammtar af emtricitabini 200 mg
eda tenofovir tvisoproxili 245 mg voru gefnir einstaklingum sem ekki hofou HIV-sykingu en hofdu
mismunandi stig skertrar nyrnastarfsemi. Stig skertrar nyrnastarfsemi var skilgreint midad vid
grunngildi kreatinintithreinsunar (CrCl) (nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar CrCl > 80 ml/min.;
skerding taldist vaeg pegar CrCl = 50-79 ml/min.; skerding taldist midlungs pegar

CrCl = 30-49 ml/min. og skerding taldist alvarleg pegar CrCl = 10-29 ml/min.).

Medaltal (fravikshlutfall, %CV) lyfjattsetningar fyrir emtricitabini jokst ur 12 (25%) pgeklst./ml hja
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi i 20 (6%) pgeklst./ml hja einstaklingum med vega
skerdingu a nyrnastarfsemi, 25 (23%) pgeklst./ml hja einstaklingum med midlungsskerdingu og

34 (6%) pgeklst./ml, hja einstaklingum me0 alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Medaltal (%CV)
lyfjautsetningar fyrir tenofoviri jokst ur 2.185 (12%) ngeklst./ml hja einstaklingum med edlilega
nyrnastarfsemi 1 3.064 (30%) ngeklst./ml hja einstaklingum med vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi,
6.009 (42%) ngeklst./ml hja sjuklingum med midlungsskerdingu og 15.985 (45%) ngeklst./ml, hja
einstaklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Buist er vid ad aukid bil milli skammta af emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil hja HIV-1 syktum
sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi leioi til heerri hamarkspéttni i plasma og laeegri Cuin
gilda midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja einstaklingum med nyrnasjukdom &
lokastigi sem purfa blodskilun jokst lyfjautsetning milli skilunarlota umtalsvert & 72 klst. i

53 (19%) pgeklst./ml af emtricitabini og 4 48 klst. 1 42.857 (29%) ngeklst./ml af tenofoviri.

Litil klinisk rannsokn var framkvaemd til ad meta 6ryggi, virkni gegn veirum og lyfjahvorf tenofovir
tvisoproxil asamt emtricitabini hja HIV-syktum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Undirflokkur
sjuklinga med grunngildi kreatinintithreinsunar 4 milli 50 og 60 ml/min. sem fékk skdmmtun einu
sinni & dag vard fyrir 2 - 4-faldri aukningu & ttsetningu fyrir ten6foviri og versnun & nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf emtricitabins og ten6fovirs (gefid sem tenofovir tvisoproxil) hja bornum med skerta
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nyrnastarfsemi hafa ekki verid ranns6kud. Engin gdgn eru fyrirliggjandi til ad radleggja
skammtasteerdir (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils hafa ekki verid rannsékud hja einstaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannso6kud hja sjiklingum sem ekki eru syktir af lifrarbolgu B
veiru og eru med mismikla skerdingu a lifrarstarfsemi. Almennt mé segja a0 lyfjahvorf emtricitabins
hja lifrarbolgu B veirusyktum einstaklingum hafi verid svipud peim sem sjast hja heilbrigdum
einstaklingum og HIV-syktum sjuklingum.

Stakur 245 mg skammtur af tenofovir tvisoproxili var gefinn einstaklingum sem ekki voru syktir af
HIV en voru med skerta lifrarstarfsemi & mismunandi stigum, sem skilgreind var samkvaemt
Child-Pugh-Turcotte-skalanum (CPT). Lyfjahvorf tendfovirs breyttust ekki verulega hja einstaklingum
med skerta lifrarstarfsemi, sem bendir til pess ad ekki sé porf & ad adlaga skammt hja peim. Medalgildi
(fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs voru Cmax 223 (34,8%) ng/ml og AUCo-. 2.050 (50,8%) ngeklst./ml
hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi samanborid vid 289 (46,0%) ng/ml og

2.310 (43,5%) ngeklst./ml hja einstaklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi og 305 (24,8%) ng/ml
og 2.740 (44,0%) ngeklst./ml hj4 einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Emtricitabin

Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, a
grundvelli hefobundinna rannsokna 4 lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun og proska.

Tenofovir tvisoproxil

Forkliniskar rannsoknir & lyfjafreedilegu oryggi tenofovir tvisoproxil benda ekki til neinnar sérstakrar
haettu fyrir menn. Nidurstodur kliniskra rannsokna 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja
rottum, hundum og 6pum vid Gtsetningu sem er svipud eda meiri en utsetning sem faest vid medferd
hja monnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram 4 eiturverkanir i
nyrum og beinum og leekkun 4 fosfatpéttni 1 sermi. Eiturverkun 4 bein greindist sem beinmeyra (apar)
og minnkud beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun & bein hja ungum fullordnum rottum og
hundum kom fram vid ttsetningu sem nam >5-faldri ttsetningu hja bérnum og fullordnum;
eiturverkun 4 bein kom fram hja ungum, syktum 6pum vid mikla ttsetningu i kjolfar lyfjagjafar undir
had (>40-161d utsetning hja sjuklingum). Nidurstddur rannsokna 4 rottum og dpum bentu til minnkads
frasogs 4 fosfati 1 meltingarvegi me0 par af leidandi minnkada beinpéttni, sem ahrif fra efninu.

Erfoafraedilegar eiturefnarannsoknir veittu jakvaedar nidurstoour hvad vardar meelingar 4 eitilfrumum
musa in vitro, tviredar nidurstodur hjé einum stofni sem notadur var i Ames-profi og litio eitt
jakveedar i USD profi i lifrarfrumum ur rottum. Hins vegar voru nidurstodur neikveedar ur in vivo
smakjarnakénnun misabeinmergs.

Rannsdkn a krabbameinsvaldandi ahrifum vid inntdku hja rottum og musum leiddi i 1j6s lagt nygengi
skeifugarnaraxla vid mjog stora skammta hja musum. Oliklegt er ad pessi @xli skipti mali hvad menn
varoar.

Rannsoknir 4 eiturverkunum & axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mékun, frjésemi,
bungun eda fostur. I eiturefharannsokn & ten6fovir tvisoproxil minnkudu hins vegar lifslikur og pyngd
unga vio og eftir got vid skammta sem ollu eiturverkunum hja modur.

Notkun emtricitabins asamt tenofovir tvisoproxili

I rannsoknum 4 eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum vid endurtekna skammta i einn manud
eda minna, par sem notud var samsetning pessara tveggja lyfja, reyndist engin versnun verda a
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eiturefnafredilegum ahrifum, samanborid vid rannsdknir 4 lyfjunum adskildum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Forgelatinerud sterkja
Natrium kroskarmellosi
Laktosa einhydrat
Orkristalladur sellulési
Natrium sterylfumarat
Sterinsyra

Filmuhto

Hypromellosi 5 cP

Titantvioxid (E171)

Makrogo6l

Indigétin (E132)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 2 manudir.

6.4  Sérstakar varddarreglur vio geymslu

bynnur
Geymio vid laegri hita en 30°C.
Geymid 1 upprunalegri pynnu til varnar gegn raka og ljosi.

HDPE glas
Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymio glasio vel lokad til varnar gegn raka og 1j6si.

6.5 Gerd ilats og innihald

bBynnur )
OPA/AVPE+DES/ - Alpynnur.
Pakkningastaerdir: 28, 84 filmuhudadar toflur og 28 x 1 filmuhudud tafla.

HDPE glas

Hapéttnipolyetylen (HDPE) glas med barnheldu 6ryggisloki ur polypropyleni med innfelldu
rakadraegu kisilgelpurrkefni.

Pakkningastaerdir: 30 filmuhtdadar téflur (1 x 30) og 90 filmuhtidadar toflur (3 x 30).

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varddarraostafanir vio forgun
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

bynnur
EU/1/16/1151/001 - 28 filmuhtidadar toflur
EU/1/16/1151/003 - 84 filmuhtdadar toflur

Glas

EU/1/16/1151/002 - 30 filmuhadadar toflur
EU/1/16/1151/004 - 90 (3 x 30) filmuhudadar t6flur
EU/1/16/1151/005 — 28 x 1 filmuh(oud tafla

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. desember 2016.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markaosleyfis: 15. september 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

34



VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

- Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

- Azetlun um aAhgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfeerslum 4 aatlun

um ahettustjornun sem akveonar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda daetlun um aheettustjornun:

- Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

- begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/dhattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

- Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir leknar sem gert er rad fyrir ad avisi/noti

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja fullordnum og unglingum til fyrirbyggjandi medferdar

fyrir utsetningu (PrEP) fai afhentan freedslupakka sem er etladur laeknum og inniheldur samantekt &

eiginleikum lyfsins og videigandi fredslubakling, samkvaemt eftirfarandi:

- PrEP-freedslubaeklingur fyrir dvisendur lyfja sem nefnist ,,Important Safety Information for
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Prescribers About Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka for a Pre-exposure Prophylaxis
(PrEP) Indication* (Mikilveegar 6ryggisupplysingar um Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka atladar leknum sem avisa lyfinu til fyrirbyggjandi meoferdar fyrir utsetningu)

Gatlisti fyrir avisendur um fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu (PrEP)
PrEP-fraedslubakningur fyrir einstaklinga i aheettu sem nefnist ,,Important Information About
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka to Reduce the Risk of getting Human
Immunodeficiency Virus (HIV) Infection” (Mikilvagar upplysingar um lagmérkun aheettu 4 aod
smitast af alneemisveiru (HIV).

PrEP-aminningaspjald

Fraeoslubzklingur fyrir dvisendur um fyrirbyggjandi meoferd fyrir ttsetningu (PrEP):

Aminning um mikilvagar 6ryggisupplysingar vardandi notkun Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka fyrir PrEP hja fullordnum og unglingum

Aminning um peetti sem hjalpa til vid ad audkenna einstaklinga sem eiga mikla haettu 4 ad fa
HIV-1

Aminning um hzttu 4 ad pol myndist gegn lyfjum gegn HIV-1 hja einstaklingum med dgreinda
HIV-1-sykingu

Veitir 6ryggisupplysingar um fylgni vid medferd, HIV-proéfun og stédu nyrna, beina og
lifrarbdlgu B veiru.

Gatlisti fyrir avisendur um fyrirbyggjandi meofero fyrir utsetningu (PrEP):

Aminningar um mat/radgjof vid fyrstu skodun og eftirfylgni.

Frzeoslubgklingur fyrir einstaklinginn sem er i ahzettu (heilbrigdisstarfsmaour afhendir) um
fyrirbyggjandi medfero fyrir utsetningu (PrEP):

Aminningar um hvad einstaklingurinn parf ad vita 4dur en og 4 medan Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka er tekio til ad lagmarka aheettu 4 HIV sykingu

Aminning um mikilvagi pess ad fylgja radlagdri skammtadzetlun nakveemlega

Veitir upplysingar um hvernig taka 4 Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Veitir upplysingar um hugsanlegar aukaverkanir

Veitir upplysingar um hvernig geyma a Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Aminningaspjald fyrir einstaklinginn sem er i ahzettu (heilbrigdisstarfsmadur afhendir) um
fyrirbyggjandi medfero fyrir utsetningu (PrEP):

Aminningar um ad fylgja skammtaazetlun
Aminningar um ad meta { deetladar skodanir 4 leeknastofu.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA/fyrir pynnur og glas

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmuhudadar toflur
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og 245 mg af tenofovir tvisoproxili (sem
jafngildir 300,7 mg af ten6fovir tvisdproxil sukksinati eda 136 mg af tenofoviri).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

bynnur:
28 filmuhtdadar toflur

84 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhaoud tafla

Glas:
30 filmuhudadar toflur
90 (3 glos meo 30) filmuhtoadar toflur

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Glas:
Geymslupol eftir ad glas hefur verid opnad: 2 manudir.
Dags. opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

bBynnur:
Geymi0 vid lagri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegri pynnu til varnar gegn raka og 1josi.

Glas:
Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymi glasid vel lokad til varnar gegn raka og ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MARKADSLEYFISNUMER

bynnur:

28 filmuhudadar téflur: EU/1/16/1151/001
84 filmuhudadar toflur: EU/1/16/1151/003
28 x 1 filmuhtoud tafla: EU/1/16/1151/005

Glas:
30 filmuhtoaodar toflur: EU/1/16/1151/002
90 (3 x 30) filmuhuodadar toflur: EU/1/16/1151/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (OPA/AL/PE+DES-ALPYNNUR)

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmuhtdadar toflur
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmuhudadar toflur
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og 245 mg af tenofovir tvisoproxili (sem
jafngildir 300,7 mg af ten6fovir tvisoproxil sukksinati eda 136 mg af tenofoviri).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa einhydrat.
Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtodadar toflur

5. ADFERP VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

\ 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 2 manudir.
Dags. opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka og ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmuhtidadar téflur
emtricitabin/tenofovir tvisoproxil (emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4d0ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pao getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni sé ad raeoa.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Hvernig nota 4 Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk v =

1. Upplysingar um Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og vid hverju pad er notad

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur tvé virk efni, emtricitabin og tenofovir
tvisoproxil. B&di pessi virku efni eru lyf gegn retroveirum sem notud eru til medferdar vid
HIV-sykingu. Emtricitabin er nukleosidabakritahemill og tenofovir er nukleotioabakritahemill. Baoi
pessi lyf eru almennt pekkt sem NRTI-lyf og pau verka med pvi ad hamla edlilegri starfsemi ensims
(bakrita) sem veiran parf naudsynlega 4 ad halda til pess ad geta fjolgad sér.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er notad til meodferdar vio sykingu af voldum
alnzemisveiru 1 (HIV-1) hja fulloronum.

- Lyfid er einnig notad til medferdar vido HIV-sykingu hja unglingum 4 aldrinum 12-18 ara
sem vega a.m.k. 35 kg og hafa adur fengid medferd med HIV-lyfum sem hafa ekki lengur ahrif
eda hafa valdio aukaverkunum.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ber avallt ad nota i samsettri medferd med
60rum lyfjum til medferdar vid HIV-sykingu.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ma gefa i stad emtricitabins og tenofovir
tvisoproxils sem notud eru hvort um sig i somu skommtum.

Lyfid lzeknar ekki HIV sykingu. A medan Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er tekid getur
samt komid til sykinga eda annarra sjukdéma sem tengjast HIV-sykingu.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er einnig notad til ad draga ur hzettu 4 HIV-1
sykingu hja fullordnum og unglingum fra 12 ara fram a0 18 4ra aldri sem vega a.m.k.
35 kg, pegar pad er tekio daglega, samhlida 6ruggu kynlifi:
Sja lista 1 kafla 2 yfir varadarradstafanir til ad verjast HIV sykingu.

2. Adur en byrjad er ad nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
EKkki ma nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til medferdar vio HIV eda til ad draga 1r

hzettu 4 a0 f4 HIV ef um er ad rada ofnaemi fyrir emtricitabini, ten6foviri, tendfovir tvisdproxili
eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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— Ef betta 4 vid um pig, segdu pa leekninum samstundis fra pvi.
Adur en Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er tekid til ad draga ur haettu 4 ad fa HIV:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur adeins dregid ur haettu 4 ad fa HIV adur en pu hefur
sykst.

- bu verour ad vera HIV-neikvzed/ur 4dur en byrjad er ad nota Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka til ad draga 1r heaettu 4 a0 fa HIV. b verdur ad fara i prof til ad ganga tr
skugga um ad pu sért ekki pegar med HIV sykingu. Ekki ma taka Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka til ad draga ur heettu nema stadfest hafi verid ad pt sért HIV-neikved/ur.
Einstaklingar sem eru med HIV purfa ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka i
samsetningu med 60rum lyfjum.

- Morg HIV-prof greina ekki nylega sykingu. Ef pt faerd infliiensulik veikindi gaeti pad pytt ad

pt hafir nylega smitast af HIV. betta geta verid merki um HIV sykingu:

- breyta

- hiti

- verkir i lidum eda vodvum

- hofuoverkur

- uppkdst eda nidurgangur

- utbrot

- natursviti

- stekkadir eitlar { halsi eda nara
— Segdu lzekninum fra 6llum flensulikum veikindum, annadhvort i manudinum adur en pu
byrjadir ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eda hvenaer sem er medan pu hefur
tekid Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka.

Varnadaroro og varidarreglur
Pegar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er tekid til ad draga ur haettu 4 HIV sykingu:

- Taktu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka & hverjum degi til ad draga ur haettunni, ekki
eingongu pegar pu heldur ad p1i hafir verio i haettu 4 ad fa HIV sykingu. bu matt ekki
sleppa ad taka skammt af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eda hatta ad taka pad.
Skammtar sem ekki eru teknir geta aukio haettuna 4 HIV sykingu.

- Fardu reglulega i HIV-prof.

- Ef bt heldur ad pu sért med HIV sykingu skaltu lata laekninn vita strax. Hann geeti framkvaemt
fleiri profanir til ad ganga Gr skugga um ad pu sért enn HIV-neikveed/ur.

- EKKi er vist a0 medferdo med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka einu sér hindri HIV

sykingu.

- Stundadu alltaf 6ruggt kynlif. Notadu smokka til ad draga 0r snertingu vid s&0i,
leggangavokva eda bloo.

- Ekki deila persénulegum hlutum sem geta verid med blod eda likamsvokva 4 sér eins og
tannburstum og rakvélablodum.

- Ekki deila eda endurnyta nalar eda annan buinad til inndelingar eda fikniefnaneyslu.

- Lattu profa pig fyrir 60rum kynsjikdémum eins og sérasott og lekanda. bessar sykingar
audvelda HIV veirunni ad smita pig.

Reeddu vid lekninn ef p hefur frekari spurningar um hvernig 4 ad koma i veg fyrir ad f4 HIV sykingu
eda ad smita adra af HIV.

Pegar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er tekio til medferdar vio HIV eda til a0 minnka
likur 4 ad smitast af HIV:
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Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur haft ahrif 4 nyrun. Adur en medferd hefst
og medan & henni stendur geeti leeknirinn viljad taka blodprufur til ad mala nyrnastarfsemi.
Lattu leekninn vita ef pu hefur verid med nyrnasjukdém, eda ef einhver fravik hafa komid fram i
profum sem gaetu gefid til kynna nyrnavandamal. Unglingar sem eru fyrir med nyrnavandamal
eiga ekki ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka. Ef nyrnavandamal eru til stadar gaeti
leeknirinn radlagt pér ad heetta ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eda, ef pu ert
pegar med HIV, a0 taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sjaldnar. Ekki er melt med
notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ef pu ert med alvarlegan nyrnasjikdom eda ert
i blodskilun.

Raeddu vid lzekninn ef pii ert med beinpynningu, ségu um beinbrot eda ef pi ert med
beinkvilla.

Beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkir sem valda stundum brotum) geta
einnig komid fram vegna frumuskemmda i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latio lekninn vita ef pu ert med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ao ten6fovir tviséproxil valdi minnkadri beinpéttni. Mesta minnkun a
beinpéttni kom fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu meodferd vid HIV-
sykingu med tendfovir tvisdproxili samhlida 6rvudum préteasahemli.

A heildina 1itid eru langtimaahrif ten6fovir tvisoproxils 4 heilbrigdi beina og hzttu 4 beinbrotum
hjé fullordnum sjuklingum og bérnum oviss.

Rzddu vid leekninn ef pu hefur ségu um lifrarsjukdém, p.m.t. lifrarbélgu. Sjuklingar sem
eru syktir af HIV sem einnig eru med lifrarsjikdom (p.m.t. langvinna lifrarbolgu B eda C) sem
meohondladir eru med lyfjum gegn retréveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlega, og
hugsanlega banvena, fylgikvilla i lifur. Ef pu ert sykt/ur af lifrarbolgu B eda C mun laknirinn
ihuga vandlega hvada medferdaraztlun er best fyrir pig.

Pu parft ad vita hver lifrarbolgu B veiru (HBV) sykingarstada pin er adur en pu byrjar ad
taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka. Ef pu ert me0 lifrarbolgu B er alvarleg heetta &
lifrarvandamalum pegar hatt er ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, hvort sem pu
ert einnig med HIV eda ekki. Mikilvagt er ad hatta ekki ad taka Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka an pess a0 reeda vid laekni: sja kafla 3, Ekki ma heetta toku
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka.

Rzeddu vid leekninn ef b1 ert eldri en 65 ara. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hefur
ekki verid rannsakad i hopi sjuklinga eldri en 65 ara.

Rzeddu vid leekninn ef pu hefur laktésaépol (sja Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
inniheldur laktosa sidar 1 pessum kafla).

Born og unglingar

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er ekki @tlad til notkunar fyrir born undir 12 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlioa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

EkKki taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ef pu tekur nii pegar 6nnur lyf sem innihalda
annad lyfid i Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka (emtricitabin og tenofovir tvisoproxil) eda
einhver onnur lyf gegn veirum sem innihalda tenofovir alafenamid, lamivadin eda adefovir tvipivoxil.

Notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka med 60rum lyfjum sem geta skadad nyrun:
sérstaklega er mikilvaegt ad lata leekninn vita ef pu ert ad taka pessi lyf, peirra 4 medal eru:

aminoglykosid (vid bakteriusykingu)
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- amfoterisin B (vid sveppasykingu)

- foskarnet (vid veirusykingu)

- ganciklovir (vid veirusykingu)

- pentamidin (vid sykingum)

- vankémysin (vid bakteriusykingu)

- interleukin-2 (til medferdar vid krabbameini)

- cidofovir (vio veirusykingu)

- bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda vodvum)

Ef bt notar annad lyf gegn veirum sem nefnist préteasahemill til medferdar vid HIV-sykingu geeti
leeknirinn pantad blodprufur til ad fylgjast naid med nyrnastarfsemi.

Einnig er mikilvaegt ad lata laekninn vita ef ledipasvir/soéfosbuvir, sdfosbuvir/velpatasvir eda
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir er notad til medferdar vid sykingu af voldum lifrarbolgu C.

Notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka med 60rum lyfjum sem innihalda didan6sin
(til meoferdar vio HIV-sykingu): Ef Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er tekid med 60rum
veirulyfjum sem innihalda didanésin getur magn didanosins 1 bl6di aukist og CD4 frumum getur
faekkad. begar lyf sem innihéldu tendfovir tvisoproxil og didandsin voru tekin samhlida var i mjog
sjaldgeefum tilfellum tilkynnt um bolgu 1 brisi og mjolkursyrublédsyringu (of mikla mjolkursyru i
blédinu), sem getur verid banvaen. Laeknirinn mun thuga vandlega hvort hann medhondli pig med
samsetningu ten6fovirs og didanosins.

— Lattu lzekninn vita ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. L4tid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611
onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu ad verda notud.

Notkun Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka med mat eda drykk
- Ef mogulegt er skal taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka med mat.
Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum eda lyfjafraedingi Adur en lyfio er notao.

Ef pu hefur tekid Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 4 medgongu getur laeknirinn 6skad eftir
reglulegum blodrannsdknum og 60rum rannsdéknum til ad fylgjast med proska barnsins. Hja bornum
madra sem toku NRTI-lyf 4 medgongu er dvinningur pess ad nota vorn gegn HIV meiri en hattan 4

aukaverkunum.

- EkKi ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferdo med Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka stendur. betta er vegna pess a0 virku efnin i pessu lyfi skiljast tt i brjostamjolk kvenna.

- Ekki er melt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
me0 brjostamjolkinni.

- Ef pt ert med barn a brjoésti eda thugar brjostagjof att pii a0 raeda pad vid laekninn eins fljott
og audio er.

Akstur og notkun véla

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur valdid sundli. Ef pu finnur fyrir sundli 4 medan pu
tekur Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, aktu pa ekki og stjornadu hvorki tekjum né vélum.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vio lakni a0ur en lyfid er tekid inn.
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Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natriumi i hverri t6flu, p.e. er nanast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

- Notio lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal
leita upplysinga hja lakninum eda lyfjafreedingi.

Raolagour skammtur af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til meoferdar vio HIV sykingu
er:

- Fulloronir: ein tafla 4 dag, helst med mat.
- Unglingar fra 12 dra fram ad 18 dra aldri sem vega a.m.k. 35 kg: ein tafla 4 dag, helst med
mat.

Raodlagour skammtur af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til 20 minnka likur 4 ad
smitast af HIV er:

- Fullordnir: ein tafla 4 dag, helst med mat.Unglingar fra 12 ara fram ao 18 ara aldri sem
vega a.m.k. 35 kg: ein tafla 4 dag, helst med mat.

Ef pu att erfitt meo a0 kyngja ma nota skeio til ad mylja t6fluna. Blandadu sidan duftinu i u.p.b.
100 ml (halft glas) af vatni, appelsinusafa eda vinberjasafa og drekktu samstundis.

- Takid avallt pann skammt sem lzeknirinn radleggur. Pad er gert til pess a0 tryggja a0 lyfio
hafi fulla verkun og til pess ad draga ar likum 4 myndun 6n&mis gegn medferdinni. Breytid
ekki skammtinum nema samkvamt fyrirmalum leeknisins.

- Ef b1 feerd medferod vio HIV sykingu mun laeknirinn avisa Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka asamt 6drum andretroveirulyfjum. Kynntu pér upplysingarnar i fylgisedlum hinna lyfjanna
gegn retroveirum til ad fa leidbeiningar um hvernig 4 ad taka pau lyf.

- Ef pu tekur Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til ad draga ar hzettu 4 ad fa HIV
sykingu skaltu taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 4 hverjum degi, ekki eingdngu
pegar pt heldur ad pu hafir verid i haettu 4 ad fa HIV sykingu.

Raddu vid laekninn ef pu hefur frekari spurningar um hvernig 4 ad koma i veg fyrir ad fa HIV eda ad
smita adra af HIV.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef tekid er i 6gati meira en radlagdur skammtur af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka skal hafa
samband vi0 lekninn eda naestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu tofluglasio med pér svo ad
pu getir audveldlega lyst pvi sem pu hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
Mikilveegt er ad gleyma engum skammti af Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka.

- Ef bt uppgotvar pad innan 12 Kklst. fra peim tima sem pt vanalega tekur
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, skaltu helst taka t6fluna med mat eins fljott og audio
er. Taktu sidan nasta skammt 4 aatludum tima.

- Ef pu uppgotvar pad eftir 12 kist. eda meira fra peim tima sem pt vanalega tekur
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, skaltu ekki taka skammtinn sem sleppt var. Biddu og
taktu naesta skammt, helst med mat, 4 aetludum tima.
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Ef pbu kastar upp innan 1 Klist. eftir ad Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er tekid, skaltu
taka aodra toflu. Ekki er porf 4 a0 taka aora toflu ef kastad er upp seinna en 1 Klst. eftir ad
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er tekio.

Ef heett er a0 nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

- Ef pu notar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til meoferoar vio HIV sykingu og
heettir ad taka toflurnar getur pad minnkad virkni medferdarinnar gegn HIV sem laeeknirinn hefur
radlagt.

- Ef b tekur Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka til ad draga ur hattu 4 ad fa HIV
mattu ekki haetta ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eda sleppa skommtum. Ef pu
haettir ad nota Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eda sleppir skommtum, getur pad aukio
hattuna & HIV sykingu.

— EKKki heaetta ad taka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka dn pess ad hafa samband
vid laekninn.

- Ef b1 ert med lifrarbélgu B er sérstaklega mikilveegt ad hatta ekki medferdinni med
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka an pess ad reeda fyrst vid leekninn. bu getur purft ad
fara 1 blodprufur 1 nokkra manudi eftir a0 medferd er heett. Hja sumum sjuklingum med langt
genginn lifrarsjukdoém eda skorpulifur er ekki melt med ad heetta medferd par sem slikt getur
leitt til versnunar lifrarbolgu, sem getur verio lifshaettuleg.

— Segou leekninum samstundis fra 61lum nyjum eda évenjulegum einkennum ad medferod
lokinni, einkum einkennum sem pu tengir vid sykinguna af lifrarbolgu B.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 61lum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir:

- Mjolkursyrublodsyring (of mikil mjolkursyra i blodinu) er mjog sjaldgeef en alvarleg
aukaverkun sem getur verid lifshattuleg. Mjolkursyrublodsyring kemur oftar fram hja konum,
einkum ef peer eru 1 ofpyngd, og hja einstaklingum meo lifrarsjukdoma. Eftirfarandi
aukaverkanir geta verid merki um mjélkursyrubl6dsyringu:

- djap og hr6d éndun
- sljoleiki

- ogledi, uppkdst

- kvidverkur

— Ef p1 heldur ad pu geetir verio med mjélkursyrublédsyringu, leitadu pa strax
leeknisadstodar.

- Oll merki um bolgu eda sykingu. Hja sumum sjiiklingum med langt gengna HIV-sykingu
(alnemi, AIDS) og s6gu um tekiferissykingar (sykingar sem koma fram hja einstaklingum med
veikt oneemiskerfi), geta einkenni um bolgu vegna fyrri sykinga komio fram stuttu eftir ad
HIV-medfero er hafin. Talid er ad pessi einkenni séu vegna bzettrar 6nemissvorunar likamans
sem gerir honum kleift ad berjast gegn sykingum sem geetu hafa verio til stadar an greinilegra
einkenna.

- Sjalfsnzemissjukdomar, pegar 6naemiskerfid redst gegn heilbrigdum likamsvefjum, geta einnig
komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medferdar vid HIV-sykingu. Sjalfsnemissjukdoémar
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geta komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar. Fylgstu med einkennum sykinga
e0a 6drum einkennum eins og:

- vodvamattleysi

- mattleysi sem byrjar { hondum og foétum og feerist upp ad bolnum

- hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni

— Ef pt tekur eftir pessum eda einhverjum 66rum einkennum um bélgu eda sykingu,
leitadu pa strax leeknisadstodar.

Hugsanlegar aukaverkanir:

Mjog algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
nidurgangur, uppkdst, 6gledi

- sundl, héfudverkur

- utbrot

- slappleiki

Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
- minnkad fosfat 1 blooi
- aukinn kreatinkinasa

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
verkir, kvidverkur

- svefnorougleikar, 6edlilegir draumar

- meltingarvandamal sem valda 6pagindum eftir maltidir, tilfinning um penslu i kvid, vindgangur

- utbrot (p.m.t. raudir dilar eda flekkir, stundum med blodrumyndun og prota i hid), sem geta
verid af ofneemistoga, kl4oi, breytingar 4 huolit, p.m.t. dokkar litaskellur &4 htod

- onnur ofnaemisvidbrogd, a4 bord vid 6nghljod, prota eda vonkun

- minnkud beinpéttni

Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:

- litinn fj6lda hvitra blo6dfrumna (feekkun hvitra blodfrumna getur gert pig nemari fyrir
sykingum)

- aukin priglyserid (fitusyrur), galllitarefni eda sykur i blodinu

- vandamal i lifur og brisi

Sjaldgeefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
kvidverkur vegna bolgu i brisi

- proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi

- blodleysi (litill fjoldi raudra blodfrumna)

- nidurbrot vodva, verkir eda slappleiki i vodvum sem geta komio fram vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum

Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
- minnkad kalium i bl6di

- aukid kreatinin i blodinu

- breytingar 4 pvagi

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- mjoélkursyrublodsyring (sja Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir)

- fitulifur

- gul huo eda augu, klaoi, eda kvidverkur vegna boélgu i lifur

- bolga i nyrum, mikil pvaglat og porsti, nyrnabilun, frumuskemmdir i nyrnapiplum
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- myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum)
- bakverkur af voldum nyrnavandamala

Frumuskemmdum i nyrnapiplum kann ad fylgja nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og
sem veldur stundum brotum), vodvaverkir, slappleiki i védvum og minnkad kalium og fosfat i blooi.

— Ef vart verour vio einhverjar peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir ofan eda ef
einhverjar aukaverkanir verda alvarlegar skaltu reda vid lekninn eda lyfjafreding.

Tioni eftirfarandi aukaverkana er ekki pekkt.

- Beinkvillar. Hjd sumum sjiklingum sem taka samsett andretroveirulyf eins og
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur komid fram sjukdémur i beinum sem kallast
beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads blodfledis til beina). Taka slikra lyfja i langan tima,
notkun barkstera, afengisnotkun, mjog veikt onamiskerfi og yfirpyngd eru nokkrir af mérgum
ahzttupattum fyrir préun pessa sjukdoms. Einkenni um beindrep eru:

- stirdleiki 1 lidum
- eymsli og verkir i lidum (einkum i mjoom, hné og 6x1)
- erfidleikar vid hreyfingu
— Ef vart verour vio einhver pessara einkenna skaltu raeda vio laekninn.

A medan 4 medferd vid HIV-sykingu stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glikosa aukist.
betta er a0 hluta tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bloofitur er pad stundum tengt
HIV-lyfjunum sjalfum. Laknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum

- Born sem fa emtricitabin fa oft litabreytingar 4 hud,
- par & medal dokka bletti

- Algengt er a0 fram komi laeekkun 4 raudum blédkornum hja bornum (blédleysi).
- Pad getur valdid pvi a0 barnid finnur fyrir preytu eda maoi.

— Ef vart verdur vio einhver pessara einkenna skaltu raoda vié laekninn.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir {EXP}.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

bynnur

Geymio vid laegri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegri pynnu til varnar gegn raka og 1josi.
Glas

Geymid vid laegri hita en 30°C.

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka og ljosi.

Geymslupol eftir fyrstu opnun glass: 2 manudir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidio er ad vernda
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umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru emtricitabin og teno6fovir tvisoproxil.
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 200 mg af emtricitabini og 245 mg af tenofovir tvisdproxili
(sem jafngildir 300,7 mg af tenofovir tvisoproxil sukksinati eda 136 mg af tenofoviri).

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: forgelatinerud sterkja, natrium kroskarmelldsi, laktosa einhydrat, érkristalladur
sellulési, natrium sterylfumarat, sterinsyra.
Filmuhud: hypromellosi 5 cP, titantvioxid (E171), makrégdl, indigotin (E132). Sja kafla 2
,Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur laktosa®, ,,Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka inniheldur natrium®.

Lysing a utliti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og pakkningasteerdir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmuhudadar toflur eru blaar, spordskjulaga, tvikuptar toflur,
20 mm x 10 mm ad staero.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er faanlegt i 6skjum med 28, 84 filmuhududum toflum
og 28 x 1 filmuhtidadri téflu i pynnum.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er einnig faanlegt i glosum med 30 toflum, med barnheldu
oryggisloki ur plasti, med innfelldu rakadreegu kisilgel purrkefni til ad vernda t6flurnar. Eftirfarandi
pakkningarstaerdir eru faanlegar: ytri 6skjur sem innihalda 1 glas med 30 filmuhududum téflum og 90
(3 glos med 30) filmuhtoudum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi:
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia

Framleioandi: 5
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, bPyskaland

Hafid samband vio fulltrua markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bobarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/1 KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
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Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

Elrada
BioARS Therapeutics SA
Tni: +30 2107717598

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. zo.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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