PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg of emtricitabina (Emtricitabinum) i 245 mg
tenofovirdizoproksila (Tenofovirum disoproxilum) (Sto odgovara 300,7 mg
tenofovirdizoproksilsukcinata ili 136 mg tenofovira).

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 80 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. filmom obloZene tablete su plave, ovalne, bikonveksne
tablete velic¢ine 20 mm x 10 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je indiciran u kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji za
lijeCenje odraslih osoba koje su zarazene virusom HIV-1 (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Terapiju mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju infekcije HIV-om.

Doziranje
Odrasli: jedna tableta, jedanput na dan.

Za lijecenje infekcije virusom HIV-1 postoje odvojeni pripravci emtricitabina i tenofovirdizoproksila
ako postane neophodno prekinuti primjenu ili prilagoditi dozu jedne od djelatnih tvari lijeka
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.. Molimo procitajte sazetke opisa svojstava lijeka tih
lijekova.

Ako se propustilo uzeti dozu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., a proslo je manje od
12 sati od uobic¢ajenog vremena uzimanja doze, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. treba §to
prije uzeti i potom je nastaviti uzimati prema uobi¢ajenom rasporedu. Ako se propustilo uzeti dozu
lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u roku duljem od 12 sati a ve¢ je blizu vrijeme za
uzimanje sljede¢e doze, propustenu dozu ne treba uzeti nego jednostavno treba nastaviti uzimati lijek
prema uobicajenom rasporedu.

Ako nastupi povracanje, a proslo je manje od 1 sata od uzimanja lijeka Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d., treba uzeti drugu tabletu. Ako povraéanje nastupi nakon vise od 1 sata od

uzimanja lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., nije potrebno uzeti drugu dozu.

Posebne populacije




Starije osobe: Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega: Emtricitabin i tenofovir eliminiraju se izlu¢ivanjem putem bubrega

i izlozenost emtricitabinu i tenofoviru poveéava se u osoba s poremeé¢enom funkcijom bubrega (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se smije koristiti samo u osoba s klirensom kreatinina
(CrCl) < 80 mL/min ako se smatra da su moguce koristi vece od moguéih rizika. Vidjeti Tablicu 1.

Tablica 1: Preporuke za doziranje u osoba s oSte¢enjem funkcije bubrega

Lijecenje infekcije virusom HIV-1

Blago ostecenje funkcije bubrega |Ogranic¢eni podaci iz klinic¢kih ispitivanja govore u prilog

(CrClI 50-80 mL/min) doziranju emtricitabin/tenofovirdizoproksila jedanput na dan
(vidjeti dio 4.4).
Umjereno ostecenje funkcije Primjena lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

bubrega (CrCl 30-49 mL/min) svakih 48 sati preporucuje se na temelju modela
farmakokinetickih podataka za pojedinacnu dozu emtricitabina
i tenofovirdizoproksila u ispitanika koji nisu zarazeni virusom
HIV-a, s razli¢itim stupnjevima ostecenja funkcije bubrega
(vidjeti dio 4.4).

Tesko oste¢enje funkcije bubrega |Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ne preporucuje
(CrCl <30mL/min) i bolesnici na |jer se kombiniranom tabletom ne mogu posti¢i prikladna
hemodijalizi smanjenja doze.

Ostecenje funkcije jetre: U bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija: Sigurnost i djelotvornost primjene emtricitabin/tenofovirdizoproksila u djece
mlade od 18 godina nisu jo§ ustanovljene (vidjeti dio 5.2).

Nadin primjene
Peroralna primjena. Lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je najbolje uzimati s hranom.

Tablete Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. mogu se smrviti u priblizno 100 mL vode, soka
od narance ili soka od grozda i odmah uzeti.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opc¢enito

Prijenos HIV-a: lako je dokazano da ucinkovita supresija virusa antiretrovirusnom terapijom znatno
smanjuje rizik od prijenosa spolnim putem, ne moze se iskljuciti rezidualni rizik. Potrebno je
primijeniti mjere opreza za sprjecavanje prijenosa u skladu s nacionalnim smjernicama.

Bolesnici s virusom HIV-1 koji nosi mutaciju
Primjenu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. treba izbjegavati u bolesnika s HIV-1
koji nose mutaciju K65R, a koji su ve¢ bili lijeceni antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici s infekcijom virusom hepatitisa B ili C

Bolesnici zarazeni virusom HIV-1 i s kroni¢nim hepatitisom B ili C lijeceni antiretrovirusnom
terapijom izloZeni su povecanom riziku od teskih i potencijalno smrtonosnih jetrenih nuspojava.
Lijecnici se trebaju pridrzavati trenutno vazecih smjernica za lijeenje infekcije HIV-om u bolesnika
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istovremeno zarazenih virusom hepatitisa B (HBV) ili virusom hepatitisa C (HCV).

U slucaju istovremene antivirusne terapije hepatitisa B ili C, molimo da takoder procitate vazeci
sazetak opisa svojstava lijeka za te lijekove. Vidjeti takoder nize pod Primjena s ledipasvirom i
sofosbuvirom.

Tenofovir (dizoproksil) je indiciran za lijeCenje HBV-a, a farmakodinamicka ispitivanja pokazala su
da emtricitabin djeluje protiv HBV-a, no sigurnost i djelotvornost emtricitabin/tenofovirdizoproksila
nisu posebno ustanovljene u bolesnika s kronicnom infekcijom HBV-om.

Prekid terapije lijekom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u bolesnika zarazenih HBV-om
moze biti povezan s teSkim akutnim egzacerbacijama hepatitisa. Bolesnike zarazene HBV-om koji
prestanu uzimati lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. treba paZzljivo pratiti uz klinic¢ku i
laboratorijsku kontrolu tijekom najmanje nekoliko mjeseci nakon prestanka lijecenja. Ako je
prikladno, nastavak terapije hepatitisa B moze biti opravdan. U bolesnika s uznapredovalom boles¢u
jetre ili cirozom, prekid lijecenja se ne preporucuje jer egzacerbacija hepatitisa nakon lije¢enja moze
dovesti do dekompenzacije jetre.

Bolest jetre
Sigurnost i djelotvornost primjene emtricitabin/tenofovirdizoproksila nisu ustanovljene u bolesnika sa

znacajnim podleze¢im poremecajima jetre. Farmakokinetika tenofovira ispitana je u bolesnika s
oste¢enjem funkcije jetre i u tih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu. Farmakokinetika
emtricitabina nije ispitana u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. S obzirom na minimalni jetreni
metabolizam i eliminaciju emtricitabina putem bubrega, malo je vjerojatno da bi u bolesnika s
ostecenjem funkcije jetre bilo potrebno prilagodavati dozu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Bolesnici zarazeni virusom HIV-1 i s otprije postoje¢im poremecajem funkcije jetre, ukljucujuci
kroni¢ni aktivni hepatitis, imaju pove¢anu ucestalost abnormalnosti funkcije jetre tijekom kombinirane
antiretrovirusne terapije (engl. combination antiretroviral therapy, CART), pa ih treba pratiti u skladu
sa standardnom praksom. Ako u tih bolesnika nastupe znakovi pogorsanja bolesti jetre, mora se
razmisliti o privremenom ili trajnom prekidu lije¢enja.

Ucinci na bubrege

Emtricitabin i tenofovir primarno se izlu¢uju putem bubrega kombinacijom glomerularne filtracije

i aktivne tubularne sekrecije. Pri uporabi tenofovirdizoproksila zabiljezeni su zatajenje bubrega,
ostecenje funkcije bubrega, povisen kreatinin, hipofosfatemija i proksimalna tubulopatija (ukljucujuci
Fanconijev sindrom) (vidjeti dio 4.8).

Prije nego se zapocne terapija lijekom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. za lijecenje
infekcije virusom HIV-1, preporucuje se u svih osoba izracunati klirens kreatinina.

U osoba bez ¢imbenika rizika za bolest bubrega, preporucuje se pratiti funkciju bubrega (klirens
kreatinina i fosfati u serumu) nakon dva do Cetiri tjedna primjene, nakon tri mjeseca primjene te nakon
toga svakih tri do Sest mjeseci.

U osoba u s rizikom od bolesti bubrega potrebno je cesce pratiti funkciju bubrega.

Vidjeti takoder nize pod Istovremena primjena s drugim lijekovima.

Ako su u bilo kojeg bolesnika koji prima Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. fosfati u
serumu < 1,5 mg/dL (0,48 mmol/L) ili se klirens kreatinina smanji na < 50 mL/min, unutar jednoga
tjedna treba ponovno procijeniti funkciju bubrega, kao i izmjeriti koncentracije glukoze u krvi, kalija u
krvi i glukoze u urinu (vidjeti dio 4.8, proksimalna tubulopatija). Takoder treba razmotriti moguénost
prekida lijeenja lijekom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u bolesnika u kojih je klirens
kreatinina smanjen na < 50 mL/min ili u kojih su fosfati u serumu sniZeni na < 1,0 mg/dL

(0,32 mmol/L). Prekid lijecenja lijekom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. takoder treba
razmotriti u slu¢aju progresivnog slabljenja funkcije bubrega ako se nije utvrdio niti jedan drugi uzrok.
Sigurnost bubrega uz emtricitabin/tenofovirdizoproksil istrazivana je samo u vrlo ograni¢enoj mjeri u
bolesnika zarazenih s HIV-1 s oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 80 mL/min).
Preporucuje se prilagodavanje intervala doziranja u bolesnika zarazenih virusom HIV-1 s klirensom
kreatinina izmedu 30 i 49 mL/min (vidjeti dio 4.2). Ograniceni podaci iz klinickih ispitivanja ukazuju
na to da produljeni interval doziranja nije optimalan i da moze rezultirati pove¢anom toksi¢nos¢u i
mogué¢im neadekvatnim odgovorom. Nadalje, u malom klinickom ispitivanju, podskupina bolesnika s
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klirensom kreatinina izmedu 50 i 60 mL/min koji su primali tenofovirdizoproksil u kombinaciji s
emtricitabinom svaka 24 sata imala je za 2—4 puta vecu izloZenost tenofoviru i pogorsanje funkcije
bubrega (vidjeti dio 5.2). Stoga je potrebna oprezna procjena odnosa koristi i rizika kad se
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. primjenjuje u bolesnika s klirensom kreatinina

< 60 mL/min i treba pazljivo pratiti funkciju bubrega. Osim toga, klini¢ki odgovor na lijeCenje treba
pazljivo pratiti u bolesnika koji primaju Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u produljenom
intervalu doziranja. Primjena lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ne preporucuje
bolesnicima s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min) i bolesnicima
kojima je potrebna hemodijaliza, jer se kombiniranom tabletom ne moze posti¢i odgovarajuce
smanjenje doze (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

Ucinci na kosti

Abnormalnosti na kostima (koje rijetko pridonose prijelomima) mogu biti povezane s proksimalnom
bubreznom tubulopatijom (vidjeti dio 4.8). U slucaju sumnje na abnormalnosti kosti, potrebno je
odgovarajucée se konzultirati.

U kontroliranom klini¢kom ispitivanju koje je trajalo 144. tjedna i u kojemu je tenofovirdizoproksil
usporedivan sa stavudinom u kombinaciji s lamivudinom i efavirenzom u bolesnika koji prethodno
nisu bili lijeceni antiretrovirusnim lijekovima, u obje su lijecene skupine zapazena mala smanjenja
mineralne gustoce kosti (engl. mineral bone density, BMD) kuka i kraljeznice. Smanjenja BMD-a
kraljeznice i promjene kostanih biomarkera od pocetne vrijednosti bili su zna¢ajno veéi u skupini
lijeCenoj tenofovirdizoproksilom u 144. tjednu. Smanjenja BMD-a kuka bila su do 96. tjedna znacajno
veca u toj skupini. Medutim, tijekom 144 tjedna nije bilo povecanog rizika od prijeloma ili znakova
klini¢ki vaznih abnormalnosti kosti.

U drugim ispitivanjima (prospektivnim i presje¢nim), najizrazenija smanjenja BMD-a bila su opazena
u bolesnika lije¢enih tenofovirdizoproksilom u sklopu rezima koji je sadrzavao pojacan inhibitor
proteaze. U bolesnika s osteoporozom i visokim rizikom od prijeloma potrebno je razmotriti druge
rezime lijecenja.

Tjelesna tezina i metabolicki parametri

Tijekom antiretrovirusne terapije moze do¢i do povecanja tjelesne tezine i razine lipida i glukoze u
krvi. Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. U pogledu
lipida, u nekim sluc¢ajevima postoji dokaz o uc¢inku lije¢enja, dok za debljanje nema cvrstog dokaza
povezanog s bilo kojim posebnim lije¢enjem. Za pracenje lipida i glukoze u krvi date su preporuke u
uspostavljenim smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je lijeciti na klinicki
odgovarajuéi nacin.

Poremecaj funkcije mitohondrija nakon izlozenosti in utero

Analozi nukleozida i nukleotida mogu u razli¢itom stupnju utjecati na funkciju mitohondrija, a taj je
utjecaj najizrazeniji uz stavudin, didanozin i zidovudin. Postoje izvjesc¢a o poremecaju funkcije
mitohondrija u HIV-negativne dojencadi koja je bila in utero i/ili postnatalno izloZena analozima
nukleozida; ova izvje$¢a su se pretezno odnosila na lijecenje reZimima koji su sadrzavali zidovudin.
Glavne zabiljezene nuspojave su hematoloski poremecaji (anemija, neutropenija) i metabolicki
poremecaji (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti su dogadaji Cesto bili prolazni. Rijetko su
zabiljezeni neuroloski poremecaji s kasnim nastupom (hipertonija, konvulzija, abnormalno ponaSanje).
Trenutno nije poznato jesu li takvi neuroloski poremecaji prolazni ili trajni. Te nalaze treba uzeti u
obzir u svakog djeteta koje je in utero bilo izlozeno analozima nukleozida i nukleotida, a koje je imalo
tesku klini¢ku sliku nepoznate etiologije, osobito neurolosSke nalaze. Ti nalazi ne utjecu na trenutno
vazeée nacionalne preporuke za primjenu antiretrovirusne terapije u trudnica u cilju sprjeCavanja
vertikalnog prijenosa HIV-a.

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme uvodenja CART-a moze doci
do upalne reakcije na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene, koja moze uzrokovati
teska klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su reakcije tipi¢no zapazene unutar prvih
nekoliko tjedana ili mjeseci po uvodenju CART-a. Relevantni primjeri su citomegalovirusni retinitis,
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generalizirane i/ili zariSne mikobakterijske infekcije, te upala plué¢a uzrokovana s Pneumocystis
Jirovecii. Svaki upalni simptom treba procijeniti i, kada je to potrebno, uvesti lije¢enje. Autoimuni
poremecaji (poput Gravesove bolesti) takoder su zabiljeZeni u okruzenju imunoloske reaktivacije;
medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa poremecaja vise varira i ti dogadaji mogu se pojaviti puno
mjeseci nakon pocetka lijeCenja.

Oportunisti¢ke infekcije

Bolesnici zarazeni virusom HIV-1 koji primaju lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ili
neku drugu antiretrovirusnu terapiju mogu i dalje razvijati oportunisti¢ke infekcije i druge
komplikacije infekcije HIV-om pa stoga trebaju biti pod pazljivim klini¢kim nadzorom lije¢nika s
iskustvom u lijecenju bolesnika s bolestima povezanima s HIV-om.

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiologija multifaktorska (uklju€ujuéi primjenu kortikosteroida, konzumaciju
alkohola, teSku imunosupresiju, veéi indeks tjelesne mase), zabiljezeni su slucajevi osteonekroze
osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV-boles¢u i/ili dugotrajnom izlozeno$¢u CART-u. Bolesnike
treba uputiti da se obrate lijecniku ako osjete bolove u zglobovima, uko¢enost zglobova ili poteskoce
pri kretanju.

Istovremena primjena drugih lijekova

Potrebno je izbjegavati primjenu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. uz istovremenu
ili nedavnu primjenu nefrotoksi¢nih lijekova (vidjeti dio 4.5). Ako se istovremena primjena lijeka
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. i nefrotoksi¢nih lijekova ne moze izbjeéi, potrebno je
tjiedno pratiti funkciju bubrega.

Zabiljezeni su slucajevi akutnog zatajenja bubrega nakon $to se zapocelo s primjenom visoke doze ili
veceg broja nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) u bolesnika zaraZenih virusom HIV-1
lijecenih tenofovirdizoproksilom koji imaju ¢imbenike rizika za poremecaj funkcije bubrega. Ako se
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. primjenjuje istovremeno s NSAIL-om, potrebno je na
odgovarajuéi nacin pratiti funkciju bubrega.

U bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji su primali tenofovirdizoproksil u kombinaciji s ritonavirom
ili kobicistatom pojac¢anim inhibitorom proteaze zabiljeZen je veci rizik od ostecenja funkcije bubrega.
U tih je bolesnika potrebno pazljivo pracenje funkcije bubrega (vidjeti dio 4.5). U bolesnika zarazenih
virusom HIV-1 s bubreznim ¢imbenicima rizika potrebno je pazljivo procijeniti istovremenu primjenu
tenofovirdizoproksila s pojac¢anim inhibitorom proteaze.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ne smije primjenjivati istovremeno s drugim
lijekovima koji sadrze emtricitabin, tenofovirdizoproksil, tenofoviralafenamid ili s drugim analozima
citidina, kao $to je lamivudin (vidjeti dio 4.5). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ne
smije primjenjivati istovremeno s adefovirdipivoksilom.

Primjena s ledipasvirom i sofosbuvirom

Pokazalo se da istovremena primjena tenofovirdizoproksila s ledipasvirom/sofosbuvirom povecava
koncentracije tenofovira u plazmi, osobito kad se primjenjuje zajedno s HIV rezimom koji sadrzi
tenofovirdizoproksil i farmakokinetic¢ki pojacivac (ritonavir ili kobicistat).

Sigurnost tenofovirdizoproksila kad se primjenjuje istovremeno s ledipasvirom/sofosbuvirom

i farmakokinetickim pojacivacem nije ustanovljena. Potrebno je razmotriti moguce rizike i koristi
povezane s istovremenom primjenom, osobito u bolesnika s pove¢anim rizikom od poremecaja
funkcije bubrega. Bolesnike koji primaju ledipasvir/istovremeno s tenofovirdizoproksilom i pojacanim
inhibitorom HIV-proteaze potrebno je pratiti zbog mogucih nuspojava povezanih s
tenofovirdizoproksilom.

Istovremena primjena tenofovirdizoproksila i didanozina:

Ne preporucuje se njihova istovremena primjena zato Sto rezultira 40—60%-tnim povecanjem
sistemske izloZenosti didanozinu, §to moze povecati rizik od nuspojava povezanih s didanozinom
(vidjeti dio 4.5). Rijetko su zabiljezeni slucajevi pankreatitisa i laktacidoze, koji su katkada imali
smrtni ishod. Istovremena primjena tenofovirdizoproksila i didanozina u dozi od 400 mg na dan bila je
povezana sa zna¢ajnim smanjenjem broja CD4 stanica, vjerojatno zbog unutarstani¢ne interakcije koja
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je povecavala fosforilirani (tj. aktivni) didanozin. Smanjena doza didanozina od 250 mg, primijenjena
istovremeno s terapijom tenofovirdizoproksilom, bila je povezana s izvje$¢ima o visokoj stopi
viroloskog neuspjeha unutar nekoliko ispitanih kombinacija.

Trostruka terapija nukleozidima

Postoje izvjesca o visokoj stopi virolo§kog neuspjeha i pojavi rezistencije u pocetnom stadiju u
bolesnika zarazenih virusom HIV-1 kada se tenofovirdizoproksil kombinirao s lamivudinom

i abakavirom, kao i s lamivudinom i didanozinom u rezimu lije¢enja jedanput na dan. Izmedu
lamivudina i emtricitabina postoji velika strukturna sli¢nost, kao i slicnosti u farmakokinetici i
farmakodinamici tih dvaju lijekova. Stoga se mogu uocavati isti problemi ako se
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. daje s nekim tre¢im analogom nukleozida.

Starije osobe
Emtricitabin/tenofovirdizoproksil se nije ispitivao u osoba starijih od 65 godina. U osoba starijih od

65 godina veca je vjerojatnost da imaju smanjenu funkciju bubrega, pa je stoga potrebno primijeniti
oprez kad se Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. primjenjuje u starijih osoba.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrzi laktozu hidrat. Zbog toga bolesnici s rijetkim
nasljednim poremecéajem nepodnoSenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom
glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrzi emtricitabin i tenofovirdizoproksil, pa sve
interakcije koje su utvrdene u zasebnoj primjeni tih lijekova mogu nastupiti i s lijekom
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.. Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
Farmakokinetika emtricitabina i tenofovira u stanju dinamicke ravnoteze nije se promijenila kada

su emtricitabin i tenofovirdizoproksil primijenjeni zajedno, u odnosu na primjenu svakoga lijeka
posebno.

In vitro 1 klini¢ka ispitivanja farmakokinetickih interakcija pokazala su da je potencijal za interakcije
posredstvom CYP450, koje uklju¢uju emtricitabin i tenofovirdizoproksil s drugim lijekovima, nizak.

Istovremena primjena koja se ne preporucuje

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ne smije primjenjivati istovremeno s drugim
lijekovima koji sadrze emtricitabin, tenofovirdizoproksil, tenofoviralafenamid ili druge analoge
citidina, kao $to je lamivudin (vidjeti dio 4.4). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ne
smije istovremeno primjenjivati s adefovirdipivoksilom.

Didanozin: Ne preporucuje se istovremena primjena lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. 1 didanozina (vidjeti dio 4.4 i Tablicu 2).

Lijekovi koji se eliminiraju bubrezima: Kako se emtricitabin i1 tenofovir primarno eliminiraju putem
bubrega, istovremena primjena lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. i lijekova koji
smanjuju funkciju bubrega ili se natjecu za aktivnu tubularnu sekreciju (npr. cidofovir) moze povecati
serumske koncentracije emtricitabina, tenofovira i/ili istovremeno primijenjenih lijekova.

Treba izbjegavati primjenu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. istovremeno s
primjenom ili nakon nedavne primjene nefrotoksi¢nih lijekova. Neki primjeri ukljucuju, ali nisu
ograniCeni na aminoglikozide, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomicin,
cidofovir ili interleukin-2 (vidjeti dio 4.4).

Druge interakcije

Interakcije izmedu emtricitabin/tenofovirdizoproksila ili pojedna¢nih komponenti i drugih lijekova
navedene su u sljedecoj Tablici 2 (poveéanje je oznaceno kao ,,1”’, smanjenje kao ,,|”, bez promjene
kao ,,<»”, dvaput na dan kao ,,b.i.d.” i jedanput na dan kao ,,q.d.”). U zagradama su prikazani 90%-tni
intervali pouzdanosti, ako su dostupni.

Tablica 2: Interakcije izmedu pojedina¢nih komponenti emtricitabin/tenofovirdizoproksila i
drugih lijekova



Lijek prema terapijskim podruéjima

Uc¢inci na razinu lijekova
Postotak prosjecne
promjene za AUC, C,,ay,
Cuin Uz 90% intervale
pouzdanosti ako su

Preporuka za istovremenu
primjenu s lijekom
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,

dostupni tenofovirdizoproksil 245 mg)
(mehanizam)
ANTIINFEKTIVNI LIJEKOVI
Antiretrovirusni lijekovi
Inhibitori proteaze
Atazanavir/Ritonavir/Tenofovirdizoprok |Atazanavir: Ne preporucuje se

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

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

Tenofovir:
AUC: 1 37%
Chax: T 34%
Cuin: T 29%

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

prilagodivati dozu. Povecana
izlozenost tenofoviru moze
pojacati nuspojave povezane
s tenofovirom, ukljucujuéi
poremecaje bubrega.
Funkciju bubrega treba
pomno pratiti (vidjeti

dio 4.4).

Darunavir/Ritonavir/Tenofovirdizoproksi

1
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

Darunavir:
AUC: &

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 22%
Cuin: T37%

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Ne preporucuje se
prilagodivati dozu. Povecana
izlozenost tenofoviru moze
pojacati nuspojave povezane
s tenofovirom, ukljucujuéi
poremecaje bubrega.
Funkciju bubrega treba
pomno pratiti (vidjeti

dio 4.4).

Lopinavir/Ritonavir/Tenofovirdizoproks
1

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

i|Lopinavir/Ritonavir:
AUC: &
Crnax: <

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 32% (1 25 do 1 38)
Chax: <

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

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Ne preporucuje se
prilagodivati dozu. Povecana
izlozenost tenofoviru moze
pojacati nuspojave povezane
s tenofovirom, ukljucujuéi
poremecaje bubrega.
Funkciju bubrega treba
pomno pratiti (vidjeti

dio 4.4).

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

Didanozin/Tenofovirdizoproksil

Istovremena primjena
tenofovirdizoproksila i
didanozina rezultira 40-60% -
tnim povecanjem sistemske
izlozenosti didanozinu, $to
moze povecati rizik od
nuspojava povezanih s
didanozinom. Zabiljezeni su
rijetki slucajevi pankreatitisa i
laktacidoze, ponekad sa
smrtnim ishodom. Istovremena
primjena tenofovirdizoproksila

Ne preporucuje se
istovremena primjena lijeka
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. i
didanozina (vidjeti dio 4.4).
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i didanozina u dozi od 400 mg
na dan povezana je sa
znacajnim smanjenjem broja
CD4 stanica, moguce zbog
intracelularne interakcije koja
povecava fosforilirani (tj.
aktivni) didanozin. Smanjena
doza didanozina od 250 mg
primijenjena zajedno s
tenofovirdizoproksilom
povezuje se s prijavama
visokih stopa viroloskog
neuspjeha unutar nekoliko
ispitivanih kombinacija za
lije¢enje HIV-1 infekcije.

Didanozin/Emtricitabin

Interakcija nije ispitana.

Lamivudin/Tenofovirdizoproksil

Lamivudin:

AUC: | 3% (| 8% do 1 15)
Chax: § 24% (| 44 do | 12)
Cminl NI

Tenofovir:

AUC: | 4% (| 15do 1 8)
Chax: T 102% (| 96 do 1 108)
Cmin: NI

Lamivudin i
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. ne smiju
se primjenjivati istovremeno
(vidjeti dio 4.4).

Efavirenz/Tenofovirdizoproksil

Efavirenz:

AUC: | 4% (| 7do | 1)
Chax: | 4% (] 9to 1 2)
Cmml NI

Tenofovir:

AUC: | 1% (| 8do 1 6)
Chax: T 7% (| 6 do 1 22)
Cmin: NI

Nije potrebno prilagodivati
dozu efavirenza.

ANTIINFEKTIVNI LIJEKOVI

Antivirusni lijekovi za virus hepatitisa B (HBV)

Adefovirdipivoksil/Tenofovirdizoproks
il

Adefovirdipivoksil:

AUC: | 11% (] 14do | 7)
Crmax: | 7% (} 13 do | 0)
Cmini NI

Tenofovir:

AUC: | 2% (] 5do 1 0)
Ciax: $ 1% (] 7do 1 6)
Cmini NI

Adefovirdipivoksil 1
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. ne smiju
se primjenjivati istovremeno
(vidjeti dio 4.4).

Antivirusni lijekovi za virus hepatitisa C (HCV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdizoproksil
(200 mg/245 mg q.d.)’

Ledipasvir:

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Povecane koncentracije
tenofovira u plazmi uslijed
istovremene primjene
tenofovirdizoproksila,
ledipasvira/sofosbuvira i
atazanavira/ritonavira mogu
pojacati nuspojave vezane uz




Cmax: Ad
GS-331007*
AUC: &
Crax: <

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

Atazanavir:

AUC: &

Cnax: <>

Chin: T 63% (145 do 1 84)
Ritonavir:

AUC: &

Chax: «

Coin: 1 45% (1 27 do 1 64)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «>

Tenofovir:

AUC: &

Ciax: T47% (1 37 do 1 58)
Chin: 147% (138 do 1 57)

tenofovirdizoproksil,
ukljucujuci poremecaje
bubrega. Sigurnost
tenofovirdizoproksila
prilikom istovremene
primjene s
ledipasvirom/sofosbuvirom i
farmakokinetickim
pojacivacem (npr.
ritonavirom ili kobicistatom)
nije ustanovljena.

Tu je kombinaciju potrebno
koristiti uz oprez i ¢esto
pracenje bubreznih funkcija
ako druga terapija nije
dostupna (vidjeti dio 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «>

Sofosbuvir:

AUC: | 27% (| 35 do | 18)
Coax: | 37% (] 48 do | 25)
GS-331007*

AUC: &

Cmax: Ad

Cmin: >

Darunavir:
AUC: &
Crax: <

Cmin: >

Ritonavir:
AUC: &
Crax: <

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

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: <

Tenofovir:
AUC: 150% (142 do 1 59)
Ciax: T 64% (1 54 do 1 74)

Povecane koncentracije
tenofovira u plazmi uslijed
istovremene primjene
tenofovirdizoproksila,
ledipasvira/sofosbuvira i
darunavira/ritonavira mogu
pojacati nuspojave vezane uz
tenofovirdizoproksil,
ukljucujuéi poremecaje
bubrega. Sigurnost
tenofovirdizoproksila
prilikom istovremene
primjene s
ledipasvirom/sofosbuvirom i
farmakokinetickim
pojacivacem (npr.
ritonavirom ili kobicistatom)
nije ustanovljena.

Tu je kombinaciju potrebno
Kkoristiti uz oprez i ¢esto
pracenje bubreznih funkcija
ako druga terapija nije
dostupna (vidjeti dio 4.4).
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Coin: T 59% (1 49 do 1 70)

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) +

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdizop

roksil

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

Ledipasvir:

AUC: | 34% (] 41 do | 25)
Cuax: | 34% (] 41 do 1 25)

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: >
GS-331007*
AUC: &
Crax: <

Cmin: g

Efavirenz:
AUC: &
Crax: <

Cmin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 1 98% (1 77 do 1 123)
Cinax: T 79% (1 56 do 1 104)
Cinin: T163% (1 137 do 1 197)

Nema preporucene
prilagodbe doziranja.
Povecano izlaganje
tenofoviru moglo bi pojacati
nuspojave povezane s
tenofovirdizoproksilom,
ukljucujuc¢i poremecaje
bubrega. Nuzno je pomno
pracenje funkcije bubrega
(vidjeti dio 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) +

Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdizop

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

Ledipasvir:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: <

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: >
GS-331007*
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Rilpivirin:
AUC: &
Crnax: <

Cmin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 40% (1 31 do 1 50)
Crax: <

Cuoin: 1 91% (1 74 do 1 110)

Nema preporucene
prilagodbe doziranja.
Povecano izlaganje
tenofoviru moglo bi pojacati
nuspojave povezane s
tenofovirdizoproksilom,
ukljucujuéi poremecaje
bubrega. Nuzno je pomno
pracenje funkcije bubrega
(vidjeti dio 4.4).
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Sofosbuvir

(400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdizop
roksil

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

Sofosbuvir:

AUC: &

Chax: § 19% (] 40 do 1 10)
GS-331007*

AUC: &

Chax: § 23% (] 30 do 1 16)

Efavirenz:
AUC: &
Crax: <

Cmin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cinax: T25% (1 8 do 1 45)

Cmin: «>

Nije potrebno prilagodavati
dozu.

Ribavirin/Tenofovirdizoproksil

Ribavirin:

AUC: 126% (1 20do 1 32)
Cinax: 5% (| 11do 1 1)
Cmin: NI

Nije potrebno prilagodivati
dozu ribavirina.

Antivirusni lijekovi za herpes virus

Famciklovir/Emtricitabin

Famciklovir:

AUC: | 9% (| 16do | 1)
Chax: § 7% (1 22 do 1 11)
Cminl NI

Emtricitabin:

AUC: | 7% (| 13do | 1)
Chax: $ 11% (1 20do 1 1)
Cmin: NI

Nije potrebno prilagodivati
dozu famciklovira.

Antimikobakterijski lijekovi

Rifampicin/Tenofovirdizoproksil

Tenofovir:

AUC: | 12% (] 16 do | 8)
Chax: § 16% (] 22 do | 10)
Chin: 4 15% (1 12do | 9)

Nije potrebno prilagodivati
dozu.

ORALNI KONTRACEPTIVI

Norgestimat/Etinilestradiol/Tenofovirdi
zoproksil

Norgestimat:

AUC: | 4% (] 32 do 1 34)
Coax: § 5% (] 27 do 1 24)
Cmin: NI

Etinilestradiol:

AUC: | 4% (1 9do10)
Chax: | 6% (] 13 do 1 0)
Ciin: 1 2% ({ 9do 1 6)

Nije potrebno prilagodivati
dozu
norgestimata/etinilestradiola.

IMUNOSUPRESIVI

Takrolimus/Tenofovirdizoproksil/Emtri
citabin

Takrolimus:
AUC: 14% (| 3do 1 11)

Nije potrebno prilagodivati
dozu takrolimusa.
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Cuax: 1 3% (1 3 do 1 9)
Cmini NI

Emtricitabin:

AUC: | 5% (1 9do | 1)
Chax: $ 11% (] 17do | 5)
Cmmi NI

Tenofovir:
AUC: 1 6% (| 1do 113)
Chax: T13% (1 1do 127)

Cmin: NI
NARKOTICKI ANALGETICI
Metadon/Tenofovirdizoproksil Metadon: Nije potrebno prilagodivati
AUC: 15% (| 2do 1 13) dozu metadona.
Chax: 1 5% (] 3do 1 14)
CminI NI

NI = nije izraCunato.

" podaci generirani prilikom istovremene primjene s ledipasvirom/sofosbuvirom. Primjena s
vremenskim odmakom (s 12 sati razmaka) dala je slicne rezultate.

? Glavni metabolit sofosbuvira u cirkulaciji.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Ograniceni podaci u trudnica (izmedu 300 i 1000 trudnoca) ne ukazuju na malformacije ili
fetalnu/neonatalnu toksi¢nost povezanu s emtricitabinom i tenofovirdizoproksilom. Ispitivanja
emtricitabina i tenofovirdizoproksila na zivotinjama ne ukazuju na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti
dio 5.3). Stoga se za vrijeme trudno¢e moze razmotriti primjena lijeka Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. ako je potrebno.

Dojenje

Pokazalo se da se emtricitabin i tenofovir izlucuju u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka o
udincima emtricitabina i tenofovira u novorodencadi/dojencadi, stoga se lijek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja.

Kao opce pravilo, preporucuje se da Zene zarazene HIV-om ni pod kojim okolnostima ne doje svoju
dojencad, kako bi se izbjegao prijenos virusa HIV-a na dojence.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o ucinku emtricitabin/tenofovirdizoproksila na plodnost u ¢ovjeka.
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na Stetan u¢inak emtricitabina ili tenofovirdizoproksila na
plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. No, osobe
je potrebno obavijestiti da je zabiljeZena omaglica tijekom lije¢enja i emtricitabinom i
tenofovirdizoproksilom.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti primjene

U otvorenom, randomiziranom klinickom ispitivanju (GS-01-934), naj¢esée zabiljezene nuspojave za
koje se smatra da su moguce ili vjerojatno povezane s emtricitabinom i/ili tenofovirdizoproksilom, bile
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su mucnina (12%) i proljev (7%) (vidjeti dio 5.1). Profil sigurnosti primjene emtricitabina i
tenofovirdizoproksila u tom ispitivanju odgovarao je prethodnom iskustvu kada se svaki od tih
lijekova primjenjivao s drugim antiretrovirusnim lijekovima.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave za koje se na temelju klinickog ispitivanja i iskustva nakon stavljanja lijeka u promet u
bolesnika zarazenih virusom HIV-1 smatra da su barem moguce povezane s lijeCenjem sastojcima
tenofovirdizoproksilom i emtricitabinom, navedene su nize u Tablici 3 po organskim sustavima i
ucestalosti. Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane od ozbiljnijih prema manje
ozbiljnima. Ucestalost je definirana kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 i < 1/100) ili rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000).

Tablica 3: Tabli¢ni prikaz nuspojava povezanih s tenofovirdizoproksilom i emtricitabinom na
temelju klinickih ispitivanja i iskustva nakon stavljanja u promet

Ucestalost | Emtricitabin | Tenofovirdizoproksil
Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Cesto: neutropenija

Manje Cesto: anemija’

Poremecaji imunoloskog sustava:

Cesto: alergijske reakcije

Poremecaji metabolizma i prehrane:

Vrlo Cesto: hipofosfatemija’
Cesto: hiperglikemija, hipertrigliceridemija

Manje Cesto: hipokalemija'
Rijetko: laktacidoza

Psihijatrijski poremecaji:

Cesto: nesanica, abnormalni snovi

Poremecaji Zivéanog sustava:

Vrlo ¢esto: glavobolja omaglica

Cesto: omaglica glavobolja

Poremecaji probavnog sustava:

Vrlo ¢esto: proljev, mucnina proljev, povrac¢anje, muc¢nina
Cesto: povisena amilaza ukljucujuéi

poviSenu amilazu gusterace,

o . bolovi u trbuhu, distenzija trbuha,
povisena serumska lipaza,

povracéanje, bolovi u trbuhu, flatulencija
dispepsija
Manje Cesto: pankreatitis
Poremecaji jetre i Zuci:
Cesto: poviSena aspartat aminotransferaza

(AST) u serumu i/ili poviSena alanin
aminotransferaza (ALT) u serumu,
hiperbilirubinemija

povisene transaminaze

Rijetko: jetrena steatoza, hepatitis

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Vrlo Cesto: 0sip

Cesto: vezikulobulozni osip, pustulozni
osip, makulopapularni osip, osip,
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Ucestalost Emtricitabin Tenofovirdizoproksil

svrbez, urtikarija, promjena boje
koZe (pojatana pigmentacija)’

Manje esto: angioedem’

Rijetko: angioedem

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:

Vrlo cesto: povisena kreatin kinaza
Manje Cesto: rabdomioliza', migi¢na slabost'
Rijetko: osteomalacija (koja se o€ituje

bolovima u kostima i rijetko
pridonosi prijelomima)'~,
miopatija'

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava:

Manje Cesto: povisen kreatinin, proteinurija,
proksimalna bubrezna
tubulopatija ukljucujuci
Fanconijev sindrom

Rijetko: zatajenje bubrega (akutno i
kroni¢no), akutna tubularna
nekroza, nefritis (ukljucujuéi
akutni intersticijski nefritis)°,
nefrogeni dijabetes insipidus

Opci poremeclaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo Cesto: astenija

Cesto: bol, astenija

"Ova nuspojava moze nastati kao posljedica proksimalne bubrezne tubulopatije. Ne smatra se da je
uzrocno povezana s tenofovirdizoproksilom ako tubulopatija nije prisutna.

* Anemija je bila Cesta, a promjena boje koZe (poveéana pigmentacija) vrlo esta kad se emtricitabin
primjenjivao u pedijatrijskih bolesnika.

’ Ova nuspojava prepoznata je tijekom praéenja lijeka nakon stavljanja u promet, ali nije opaZena u
randomiziranim kontroliranim klinickim ispitivanjima emtricitabina u odraslih ili u klini¢kim
ispitivanjima emtricitabina u pedijatrijskih bolesnika zarazenih HIV-om ili u randomiziranim
kontroliranim ispitivanjima tenofovirdizoproksila ili programu prosirenog pristupa terapiji
tenofovirdizoproksilom. Kategorija ucestalosti procijenjena je pomocu statistickog proracuna na
temelju ukupnog broja bolesnika izlozenih emtricitabinu u randomiziranim kontroliranim klinickim
ispitivanjima (n = 1563) ili tenofovirdizoproksilu u randomiziranim kontroliranim klinickim
ispitivanjima i programu prosirenog pristupa lijecenju (n = 7319).

Opis odabranih nuspojava

Ostecenje funkcije bubrega: Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. moZe prouzrociti oSte¢enje
bubrega, pa se preporucuje pracenje funkcije bubrega (vidjeti dio 4.4). Proksimalna bubrezna
tubulopatija opcenito se povukla ili poboljSala nakon prekida terapije tenofovirdizoproksilom.
Medutim, u nekih se bolesnika zarazenih virusom HIV-1 smanjenje klirensa kreatinina nije potpuno
povuklo usprkos prekidu terapije tenofovirdizoproksila. Bolesnici s rizikom od oste¢enja funkcije
bubrega (kao $to su bolesnici s poCetnim bubreznim ¢imbenicima rizika, uznapredovalom HIV
bolescu ili bolesnici koji istovremeno primaju nefrotoksi¢ne lijekove) pod pove¢anim su rizikom od
nepotpunog oporavka funkcije bubrega usprkos prekidu terapije tenofovirdizoproksilom (vidjeti

dio 4.4).

Interakcija s didanozinom: Ne preporucuje se istovremena primjena tenofovirdizoproksila i
didanozina, jer rezultira 40-60%-tnim povecanjem sistemske izlozenosti didanozinu $to moze povecati
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rizik od nuspojava povezanih s didanozinom (vidjeti dio 4.5). U rijetkim su slu¢ajevima zabiljezeni
pankreatitis i laktacidoza, ponekad sa smrtnim ishodom.

Metabolicki parametri: Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine
lipida i glukoze u krvi (vidjeti dio 4.4).

Sindrom imunoloske reaktivacije: U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u
vrijeme pocetka CART-a moZe nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisti¢ke
infekcije. Autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti) takoder su zabiljezeni; medutim,
prijavljeno vrijeme do nastupa poremecaja vise varira i ti dogadaji mogu se pojaviti puno mjeseci
nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza: Zabiljezeni su slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéepoznatim
¢imbenicima rizika, uznapredovalom HIV boles¢u ili dugotrajnom izlozeno§¢u CART-u. Ucestalost
nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u ove populacije
(vidjeti dio 4.2).

Druge posebne populacije

Osobe s ostecenjem funkcije bubrega: Tenofovirdizoproksil moze prouzro€iti bubreznu toksi¢nost, pa
se preporucuje pomno pracenje funkcije bubrega u svake osobe s oStecenom funkcijom bubrega koja
se lijeci primanjem lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.2).

Bolesnici istovremeno zarazeni HIV/HBV-om ili HCV-om. U ispitivanju GS-01-934, profil nuspojava
emtricitabina i tenofovirdizoproksila u ogranic¢enog broja bolesnika zarazenih HIV-om koji su
istovremeno bili zarazeni HBV-om (n = 13) ili HCV-om (n = 26) bio je sli¢an profilu koji je zapazen u
bolesnika zarazenih virusom HIV-a bez istovremene druge infekcije. No, kao $to se u toj populaciji
bolesnika moglo ocekivati, porast vrijednosti AST i ALT bio je ¢e$¢i nego u opéoj populaciji
zarazenoj HIV-om.

Egzacerbacije hepatitisa nakon prekida lijecenja: U bolesnika zarazenih HBV-om, nakon prekida
lijecenja hepatitis se mogao klinicki i laboratorijski dokazati (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja osoba mora biti pod pra¢enjem zbog znakova toksi¢nosti (vidjeti dio 4.8) te mu
se, prema potrebi, mora pruziti standardno potporno lijecenje.

Hemodijalizom se moze ukloniti do 30% doze emtricitabina i priblizno 10% doze tenofovira. Nije
poznato mogu li se emtricitabin ili tenofovir ukloniti peritonejskom dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijek za sistemsku primjenu; antivirusni lijekovi za lijeenje
infekcije HIV-om, kombinacije. ATK oznaka: JOSARO03
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Mehanizam djelovanja

Emtricitabin je nukleozidni analog citidina. Tenofovirdizoproksil pretvara se in vivo u tenofovir,
nukleozidni monofosfatni (nukleotidni) analog adenozin monofosfata. I emtricitabin i tenofovir imaju
aktivnost koja je specifi¢na za humani virus imunodeficijencije (HIV-1 i HIV-2) i virus hepatitisa B.
Stani¢ni enzimi fosforiliraju emtricitabin i tenofovir u emtricitabintrifosfat odnosno tenofovirdifosfat.
Ispitivanja in vitro pokazala su da se i emtricitabin i tenofovir mogu potpuno fosforilirati kada se
zajedno kombiniraju u stanicama. Emtricitabintrifosfat i tenofovirdifosfat kompetitivno inhibiraju
HIV-1 reverznu transkriptazu, $to rezultira prekidom lanca DNK.

I emtricitabintrifosfat i tenofovirdifosfat slabi su inhibitori DNK polimeraza sisavaca, a toksi¢nost po
mitohondrije nije dokazana in vitro i in vivo.

Antivirusno djelovanje in vitro

Sinergisticko antivirusno djelovanje zapazeno je pri kombinaciji emtricitabina i tenofovira in vitro.
Aditivni do sinergisticki u€inci opaZeni su u ispitivanjima kombinacije s inhibitorima proteaze te s
nukleozidnim i ne-nukleozidnim analozima inhibitorima reverzne transkriptaze HIV-a.

Rezistencija
In vitro: Rezistencija je bila opazena in vitro i u nekih bolesnika zarazenih virusom HIV-1, zbog

razvoja mutacije M184V/I uz emtricitabin ili mutacije K65R uz tenofovir. Virusi rezistentni na

emtricitabin s mutacijom M184V/I bili su krizno rezistentni na lamivudin, ali su zadrzali osjetljivost

na didanozin, stavudin, tenofovir i zidovudin. Mutacija K65R moze se takoder izdvojiti s abakavirom

ili didanozinom, a rezultira smanjenom osjetljivo$¢u na ove lijekove plus lamivudin, emtricitabin i

tenofovir. Tenofovirdizoproksil je potrebno izbjegavati u bolesnika s HIV-1 koji nose mutaciju K65R.

Uz to, tenofovirom je izdvojena K70E supstitucija u HIV-1 reverznoj transkriptazi Sto rezultira blagim

smanjenjem osjetljivosti na abakavir, emtricitabin, lamivudin i tenofovir. HIV-1 koji je eksprimirao tri

ili viSe mutacija povezanih s analogom timidina (engl. thymidine-analoque associated mutations,

TAMs), koje su ukljucivale bilo M41L ili L210W mutaciju reverzne transkriptaze, pokazao je

smanjenu osjetljivost na tenofovirdizoproksil.

In vivo — lijecenje HIV-1: U otvorenom, randomiziranom klinickom ispitivanju (GS-01-934) na

bolesnicima koji prije nisu bili lijeCeni antiretrovirusnim lijekovima, provedeno je odredivanje

genotipa na plazmatskim izolatima HIV-1 od svih bolesnika s potvrdenim HIV RNK > 400 kopija/mL

u 48., 96. ili 144. tjednu ili u vrijeme prijevremenog prekida uzimanja ispitivanog lijeka. Pocevsi

od 144. tjedna:

. Mutacija M184V/I razvila se u 2/19 (10,5%) izolata analiziranih u bolesnika iz skupine
emtricitabin/tenofovirdizoproksil/efavirenz, te u 10/29 (34,5%) izolata analiziranih u bolesnika
iz skupine lamivudin/zidovudin/efavirenz (p-vrijednost < 0,05, Fisherov egzaktni test koji
usporeduje skupinu emtricitabin+tenofovirdizoproksil sa skupinom lamivudin/ zidovudin medu
svim bolesnicima).

. Nijedan analizirani virus nije sadrzavao mutaciju K65R ili K70E.

. Genotipska rezistencija na efavirenz, pretezno mutacija K103N, razvila se kod virusa u 13/19
(68%) bolesnika iz skupine emtricitabin/tenofovirdizoproksil/efavirenz te kod virusa u 21/29
(72%) bolesnika u usporednoj skupini.

Klini¢ki podaci

U otvorenom randomiziranom klinickom ispitivanju (GS-01-934), bolesnici zarazeni s HIV-1 koji
prije nisu bili lijeCeni antiretrovirusnom terapijom primali su ili emtricitabin, tenofovirdizoproksil i
efavirenz (n=255) po rezimu doziranja jedanput na dan, ili fiksnu kombinaciju lamivudina i
zidovudina davanu dva puta na dan te efavirenz jedanput na dan (n=254). Bolesnicima u skupini
emtricitabin i tenofovirdizoproksil davan je emtricitabin/tenofovirdizoproksil i efavirenz od 96. do
144. tjedna. Na pocetku su randomizirane skupine imale slican medijan plazmatske HIV-1 RNK (5,02
i 5,00 logo kopija/mL) i broj CD4 stanica (233 i 241 stanica/mm”). Primarna mjera ishoda
djelotvornosti u ovom ispitivanju bila je postizanje i odrzavanje potvrdene HIV-1 RNK koncentracije
< 400 kopija/mL tijekom 48 tjedana. Sekundarne su analize djelotvornosti tijekom 144 tjedna
ukljucivale udio bolesnika s HIV-1 RNK koncentracijama < 400 ili < 50 kopija/mL te promjenu broja
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CD4 stanica od pocetne vrijednosti.

Podaci primarne mjere ishoda nakon 48 tjedana pokazali su da je kombinacija emtricitabina,
tenofovirdizoproksila i efavirenza imala vecu antivirusnu djelotvornost u usporedbi s fiksnom
kombinacijom lamivudina i zidovudina s efavirenzom, kako je pokazano u Tablici 4. Podaci
sekundarne mjere ishoda nakon 144 tjedna takoder su prikazani u Tablici 4.

Tablica 4: Podaci o djelotvornosti u 48. i 144. tjednu ispitivanja GS-01-934 u kojem su
emtricitabin, tenofovirdizoproksil i efavirenz davani bolesnicima s HIV-1 infekcijom, koji prije
nisu bili lijeCeni antiretrovirusnom terapijom

GS-01-934 GS-01-934
Lijecenje u trajanju od 48 tjedana Lijecenje u trajanju od 144 tjedna
Emtricitabin+ Lamivudint+ Emtricitabin+ Lamivudint+
tenofovirdizoproksil zidovudin+ tenofovirdizoproksil |  zidovudint+
+efavirenz efavirenz + efavirenz
efavirenz*

HIV-1 RNK 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
<400 kopija/mL
(TLOVR)
p-vrijednost 0,002%* 0,004**
% razlike 11% (4% do 19%) 13% (4% do 22%)
(95%CI)
HIV-1 RNK 80% (194/244) 70% (171/243)|  64% (146/227) 56% (130/231)
< 50 kopija/mL
(TLOVR)
p-vrijednost 0,021** 0,082%**
% razlike 9% (2% do 17%) 8% (-1% do 17%)
(95%CI)
Srednja +190 +158 +312 +271
promjena broja
CD4 stanica od
pocetne
vrijednosti
(stanice/mm’)
p-vrijednost 0,002° 0,089"
Razlika (95%CI) 32 (9 do 55) 41 (4 do 79)

* Bolesnicima koji su primali emtricitabin, tenofovirdizoproksil i efavirenz, davan je
emtricitabin/tenofovirdizoproksil plus efavirenz od 96. do 144. tjedna.

** p-vrijednost se temeljila na Cochran-Mantel-Haenszelovu testu uslojenom prema pocetnom broju
CD4 stanica

TLOVR = vrijeme do gubitka viroloskog odgovora (engl. Time to Loss of Virologic Response)

a: Van Elterenov test

U randomiziranom klini¢kom ispitivanju (M02-418) 190 odraslih osoba, koje prije nisu primale
antiretrovirusnu terapiju, bilo je lijeCeno jedanput na dan emtricitabinom i tenofovirdizoproksilom u
kombinaciji s lopinavirom/ritonavirom davanoj jedanput ili dvaput na dan. U 48. tjednu je 70%
odnosno 64% bolesnika pokazalo HIV-1 RNK < 50 kopija/mL uz rezim doziranja
lopinavira/ritonavira jedanput odnosno dvaput na dan. Srednje promjene broja CD4 stanica od pocetne
vrijednosti bile su +185 stanica/mm’ odnosno +196 stanica/mmn’.

Ograniceno klinicko iskustvo u bolesnika koji su bili istovremeno zarazeni s HIV-om i HBV-om,
navodi na zakljucak da lijecenje s emtricitabinom ili tenofovirdioproksilom u kombiniranoj
antiretrovirusnoj terapiji, u cilju kontroliranja infekcije HIV-om, rezultira smanjenjem HBV DNK
(smanjenje od 3 log;y odnosno smanjenje od 4 do 5 log)o) (vidjeti dio 4.4).
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene emtricitabin/tenofovirdizoproksila u djece mlade od 18 godina nisu
ustanovljene. Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja
emtricitabin/tenofovirdizoproksila u jednoj ili vi§e podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju
infekcije virusom HIV-1 i za predekspozicijsku profilaksu (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Bioekvivalencija jedne filmom obloZene tablete emtricitabin/tenofovirdizoproksila s jednom tvrdom

kapsulom emtricitabina od 200 mg i jednom filmom oblozenom tabletom tenofovirdizoproksila od
245 mg, utvrdena je nakon primjene jednostruke doze u zdravih ispitanika nataste. Nakon peroralne
primjene emtricitabin/tenofovirdizoproksila u zdravih ispitanika, emtricitabin i tenofovirdizoproksil se
vrlo brzo apsorbiraju, a tenofovirdizoproksil se pretvara u tenofovir. Maksimalne koncentracije
emtricitabina i tenofovira zapazaju se u serumu unutar 0,5 do 3,0 h od doziranja nataste. Uzimanje
emtricitabin/tenofovirdizoproksila s hranom rezultiralo je odgodom od priblizno tri ¢etvrtine sata u
postizanju maksimalnih koncentracija tenofovira i porastom vrijednosti AUC i Cy, Za tenofovir od
priblizno 35% odnosno 15%, kada je lijek uziman s obrokom bogatim mastima ili s laganim obrokom,
u usporedbi s uzimanjem nataste. Da bi se optimizirala apsorpcija tenofovira, preporucuje se uzimanje
lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s hranom.

Distribucija
Nakon intravenske primjene volumen distribucije emtricitabina i tenofovira bio je priblizno 1,4 I/kg

odnosno 800 mL/kg. Nakon peroralne primjene emtricitabina illi tenofovirdizoproksila, emtricitabin i
tenofovir se Siroko distribuiraju po tijelu. /n vitro vezanje emtricitabina na humane plazmatske
proteine bilo je < 4% i nije ovisilo o koncentraciji u rasponu od 0,02 do 200 pg/mL. In vitro
proteinsko vezanje tenofovira na proteine plazme ili seruma bilo je manje od 0,7 odnosno 7,2%, u
rasponu koncentracija tenofovira od 0,01 do 25 pg/mL.

Biotransformacija

Metabolizam emtricitabina je ograni¢en. Biotransformacija emtricitabina ukljucuje oksidaciju tiolnog
dijela molekule pri ¢emu nastaju 3'-sulfoksid diastereomeri (oko 9% doze), i konjugaciju s
glukuronskom kiselinom, pri ¢emu nastaje 2'-O-glukuronid (oko 4% doze). In vitro ispitivanja
pokazala su da ni tenofovirdizoproksil ni tenofovir nisu supstrati za CYP450 enzime. Ni emtricitabin
ni tenofovir in vitro nisu inhibirali metabolizam lijekova posredovan bilo kojim od glavnih humanih
CYP450 izooblika ukljucenih u biotransformaciju lijekova. Takoder, emtricitabin nije inhibirao
uridin-5'-difosfoglukuronil transferazu, enzim koji je odgovoran za glukuronidaciju.

Eliminacija

Emtricitabin se prvenstveno izlu€uje preko bubrega pri ¢emu se €itava doza izolira iz urina (oko 86%)
i stolice (oko 14%). Trinaest posto doze emtricitabina izolirano je u urinu kao tri metabolita. Sistemski
klirens emtricitabina u prosjeku je iznosio 307 mL/min. Nakon peroralne primjene, poluvrijeme
eliminacije emtricitabina je oko 10 sati.

Tenofovir se prvenstveno izlucuje preko bubrega filtracijom i aktivnim tubularnim transportnim
sustavom, pri ¢emu se oko 70-80% doze izlucuje u nepromijenjenom obliku u urinu nakon intravenske
primjene. Prividni klirens tenofovira je u prosjeku iznosio oko 307 mL/min. Procijenjeno je da je
bubrezni klirens oko 210 mL/min, $to prelazi brzinu glomerularne filtracije. To ukazuje na ¢injenicu
da je aktivna tubularna sekrecija vazan dio eliminacije tenofovira. Nakon peroralne primjene,
poluvrijeme eliminacije tenofovira iznosi priblizno 12 do 18 sati.

Starije osobe
Nisu provedena farmakokineticka ispitivanja emtricitabina ili tenofovira u starijih osoba (starijih od 65

godina).

Spol
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Farmakokinetike emtricitabina i tenofovira slicne su u bolesnika muskog i Zenskog spola.

Etnicka pripadnost
Nisu ustanovljene klinicki vazne razlike u farmakokinetici emtricitabina vezane uz etni¢ku pripadnost.
Farmakokinetika tenofovira nije posebno ispitivana u skupinama razli¢ite etni¢ke pripadnosti.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticka ispitivanja s emtricitabin/tenofovirdizoproksilom nisu provodena u djece i
adolescenata (mladih od 18 godina). Farmakokinetika tenofovira u stanju dinamicke ravnoteze bila je
procijenjena u 8 adolescentnih bolesnika zarazenih virusom HIV-1 (u dobi od 12 do < 18 godina)
tjelesne tezine > 35 kg i u 23 djece zarazene virusom HIV-1 u dobi od 2 do < 12 godina. Izlozenost
tenofoviru postignuta u ovih pedijatrijskih bolesnika koji su peroralno primali dnevne doze od 245 mg
tenofovirdizoproksila ili 6,5 mg/kg tjelesne teZine tenofovirdizoproksila do maksimalne doze od

245 mg bila je sli¢na izlozenosti postignutoj u odraslih koji su jedanput dnevno primali doze od

245 mg tenofovirdizoproksila. Farmakokineticka ispitivanja tenofovirdizoproksila nisu provedena u
djece mlade od 2 godine. Opcenito, farmakokinetika emtricitabina u dojencadi, djece i adolescenata (u
dobi od 4 mjeseca do 18 godina) sli¢na je onoj opazenoj u odraslih osoba.

Ostecenje funkcije bubrega

Ograniceni farmakokinetic¢ki podaci dostupni su za emtricitabin i tenofovir nakon istovremene
primjene odvojenih pripravaka ili kao fiksne kombinacije emtricitabin/tenofovirdizoproksil u
bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Farmakokineticki parametri odredeni su uglavnom nakon
primjene jednokratnih doza od 200 mg emtricitabina ili 245 mg tenofovirdizoproksila kod ispitanika
koji nisu bili zarazeni virusom HIV-a, a imali su razliCiti stupanj oStecenja funkcije bubrega. Stupanj
ostecenja funkcije bubrega definiran je prema pocetnom klirensu kreatinina (CrCl) (normalna funkcija
bubrega kada je CrCl > 80 mL/min; blago oSte¢enje uz CrCl = 50-79 mL/min; umjereno ostec¢enje uz
CrCl = 30-49 mL/min i teSko ostec¢enje uz CrCl = 10-29 mL/min).

Prosjecna je vrijednost (% koeficijenta varijacije, CV) izloZenosti emtricitabinu porasla s

12 (25%) pgeh/mL u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega, na 20 (6%) pgeh/mL,

25 (23%) pgeh/mL i 34 (6%) pgeh/mL, u ispitanika s blagim, umjerenim odnosno teskim oStecenjem
funkcije bubrega. Prosjecna je vrijednost (%CV) izloZenosti tenofoviru porasla s 2185 (12%) ngeh/mL
u ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom, na 3064 (30%) ngeh/mL, 6009 (42%) ngeh/mL i

15 985 (45%) ngeh/mL u ispitanika s blagim, umjerenim odnosno teskim oste¢enjem funkcije bubrega.
Ocekuje se da ¢e povecani interval izmedu doza emtricitabin/tenofovirdizoproksila rezultirati u
bolesnika zarazenih virusom HIV-1 s umjerenim ostecenjem funkcije bubrega visim vr$nim
koncentracijama u plazmi i nizim razinama C,,, u usporedbi s bolesnicima s normalnom bubreznom
funkcijom. U ispitanika s bubreznom boles¢u u zavrs$noj fazi (ESRD, end-stage renal disease) koji
trebaju hemodijalizu, izloZenost lijeku izmedu dijaliza znatno se povecala tijekom 72 sata na

53 (19%) pgeh/mL emtricitabina, a tijekom 48 sati na 42 857 (29%) ngeh/mL tenofovira.

Provedeno je malo klini¢ko ispitivanje da bi se procijenila sigurnost primjene, antivirusno djelovanje i
farmakokinetika tenofovirdizoproksila u kombinaciji s emtricitabinom u bolesnika koji su zaraZeni
HIV-om i imaju oste¢enje funkcije bubrega. Podskupina bolesnika s pocetnim klirensom kreatinina
izmedu 50 i 60 mL/min, koji su primali dozu jedanput na dan, imala je 2-4 puta povecanu izlozenost
tenofoviru i pogorsanje funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika emtricitabin/tenofovirdizoproksila nije ispitana u ispitanika s oSte¢enjem funkcije
jetre.

Farmakokinetika emtricitabina nije ispitana u ispitanika koji nisu zarazeni virusom HBV-a, a koji
imaju razliciti stupanj hepaticke insuficijencije. Opcenito je farmakokinetika emtricitabina u osoba
zarazenih virusom HBV-a bila sli¢na farmakokinetici u zdravih ispitanika i u HIV-om zaraZenih
bolesnika.

Jednokratna doza tenofovirdizoproksila od 245 mg dana je ispitanicima bez infekcije HIV-om, koji su
imali razli€iti stupanj oSte¢enja funkcije jetre definiran prema klasifikaciji Child-Pugh-Turcotte (CPT).
Farmakokinetika tenofovira nije se bitno izmijenila u ispitanika s oSte¢enjem funkcije jetre, §to navodi
na zakljuéak da u tih ispitanika nije potrebno prilagodavati dozu. U normalnih ispitanika prosjecne
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vrijednosti (%CV) Cpax 1 AUC., tenofovira bile su 223 (34,8%) ng/mL odnosno

2050 (50,8%) ngeh/mL, u usporedbi s 289 (46,0%) ng/mL i 2310 (43,5%) ngeh/mL u ispitanika s
umjerenim ostecenjem funkcije jetre, te 305 (24,8%) ng/mL i 2740 (44,0%) ngeh/mL u ispitanika s
teskim osStecenjem funkcije jetre.

53 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Emtricitabin: Neklinicki podaci o emtricitabinu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju
konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti,
kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Tenofovirdizoproksil: Neklinicka ispitivanja sigurnosne farmakologije tenofovirdizoproksila ne
ukazuju na poseban rizik za ljude. Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza provedenih na Stakorima,
psima i majmunima pri razinama izloZenosti viS§im ili jednakim klini¢kim razinama izloZenosti te s
moguéim znacajem za klini¢ku upotrebu, ukljucuju toksi¢nost za bubrege i kosti i smanjenje
koncentracije fosfata u serumu. Toksi¢nost za kosti dijagnosticirana je kao osteomalacija (u majmuna)
i snizeni BMD (u $takora i pasa). U mladih odraslih Stakora i pasa toksi¢nost za kosti pokazala se pri
izlozenosti dozi > 5 puta vecoj od izloZenosti kod pedijatrijskih ili odraslih bolesnika; toksi¢nost za
kosti pojavila se u mladih zarazenih majmuna pri vrlo visokim izloZenostima nakon supkutanog
doziranja (> 40 puta veca izlozenost nego u bolesnika). Nalazi dobiveni ispitivanjima na Stakorima i
majmunima pokazali su da postoji smanjenje intestinalne apsorpcije fosfata, koje je bilo povezano s
djelatnom tvari, uz potencijalno sekundarno smanjenje mineralne gustoc¢e kostiju.

Ispitivanja genotoksi¢nosti dala su pozitivne rezultate u in vitro testu misjeg limfoma, nepouzdane
rezultate u jednom soju upotrijebljenom u Amesovom testu i slabo pozitivne rezultate UDS testa
(UDS, unscheduled DNA synthesis; test neplanirane DNK sinteze) na primarnim hepatocitima Stakora.
Medutim, rezultati su bili negativni u mikronukleus testu in vivo na kostanoj srzi misa.

Ispitivanja kancerogenosti peroralne primjene u Stakora i miSeva pokazala su tek nisku incidenciju
duodenalnih tumora, pri izuzetno visokoj dozi u miSeva. Ti tumori vjerojatno nisu relevantni za ljude.
Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u Stakora i kuni¢a nisu pokazala u¢inke na parenje, plodnost,
trudnocu ili fetalne parametre. Ipak, tenofovirdizoproksil je smanjio indeks prezivljenja i tezinu
mladunéadi u perinatalnom i postnatalnom ispitivanju toksi¢nosti pri dozama toksi¢nim za majku.

Kombinacija emtricitabina i tenofovirdizoproksila: Ispitivanja genotoksi¢nosti i toksi¢nosti
ponovljenih doza u trajanju od jednog mjeseca ili manje s kombinacijom tih dvaju sastojaka nisu
ustanovila egzacerbaciju toksikoloskih u¢inaka u usporedbi s ispitivanjima provedenim sa svakom
komponentom lijeka odvojeno.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Jezgra tablete
prethodno geliran skrob

umrezena karmelozanatrij
laktoza hidrat
mikrokristalicna celuloza
natrijev stearilfumarat
stearatna kiselina

Film ovojnica

hipromeloza 5 cP

titanijev dioksid (E171)

makrogol

boja Indigo carmine aluminium lake (E132)

21



6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja boce: 1 mjesec.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Blisteri

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Cuvati u originalnom blisteru radi zatite od svjetlosti i vlage.

HDPE boca
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

Blisteri

OPA/AI/PE+DES/ - Aluminijski blisteri.

Velicine pakiranja: 28 i 84 filmom oblozene tablete.

HDPE boca

Boca od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim zatvaracem koji sadrzi sredstvo za
susenje (silikagel).

Veli¢ine pakiranja: 30 filmom obloZenih tableta (1 x 30) i 90 filmom obloZenih tableta (3 x 30).
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Blisteri
28 filmom oblozenih tableta: EU/1/17/1182/001
84 filmom oblozene tablete: EU/1/17/1182/003

Boca

30 filmom oblozenih tableta: EU/1/17/1182/002

90 (3 x 30) filmom oblozZenih tableta: EU/1/17/1182/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. travnja 2017.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

23



PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosSenje periodickih izvje$céa o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da svi lijecnici za koje se o¢ekuje da ¢e
propisivati/primjenjivati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u odraslih bolesnika dobiju

edukacijski paket za lijecnike koji sadrzi sazetak opisa svojstava lijeka i odgovarajuce edukacijske
brosure, kako je detaljno opisano nize:

. Edukacijska brosura o HIV-u i renalnoj funkeciji
25



Edukacijska broSura o HIV-u i renalnoj funckiji treba sadrzavati sljedec¢e klju¢ne poruke:

. da u bolesnika zarazenih HIV-om postoji povecan rizik od bolesti bubrega povezan s lijekovima
koji sadrze tenofovirdizoproksil, kao §to je Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
. da se Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. treba primjenjivati u bolesnika s oSte¢enom

funkcijom bubrega samo ako se smatra da su moguce koristi ve¢e od mogucih rizika

. da treba izbjegavati primjenu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kod
istovremene ili nedavne primjene nefrotoksicnih lijekova. Ako se Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. primjenjuje s nefrotoksicnim lijekovima, potrebno je pazljivo pratiti
funkciju bubrega prema preporuc¢enom rasporedu.

. da je u bolesnika potrebno odrediti pocetnu funkciju bubrega prije zapocinjanja terapije lijekom
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

. vaznost redovitog prac¢enja funkcije bubrega tijekom terapije lijekom Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

. preporuceni raspored pracenja funkcije bubrega s obzirom na prisutnost ili odsutnost dodatnih
¢imbenika rizika za oStecenje funkcije bubrega

. upute za uporabu kliznog ravnala za izracun klirensa kreatinina
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

27



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA/za blistere i boce

1. NAZIV LIJEKA

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmom obloZene tablete

Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg emtricitabina i 245 mg tenofovirdizoproksila (Sto
odgovara 300,7 mg tenofovirdizoproksilsukcinata ili 136 mg tenofovira).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi takoder laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjetu uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozena tableta

za blistere:
28 filmom oblozenih tableta
84 filmom oblozene tablete

za bocu:
30 filmom obloZenih tableta
90 (3 boce od 30) filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI
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EXP

za bocu

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja boce: 1 mjesec.
Datum otvaranja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

za blistere
Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od svjetlosti i vlage.

za bocu
Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Bocu cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORI§TENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

za blister:
28 filmom obloZenih tableta: EU/1/17/1182/001
84 filmom obloZene tablete: EU/1/17/1182/003

za bocu:
30 filmom oblozenih tableta: EU/1/17/1182/002
90 (3 x 30) filmom obloZzenih tableta: EU/1/17/1182/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER (OPA/AI/PE+DES-Al FOLIJA)

1. NAZIV LIJEKA

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmom obloZene tablete

Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum

1. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA

1. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA ZA BOCU

1. NAZIV LIJEKA

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmom obloZene tablete

Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 200 mg emtricitabina i 245 mg tenofovirdizoproksila (§to
odgovara 300,7 mg tenofovirdizoproksilsukcinata ili 136 mg tenofovira).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi takoder laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjetu uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozena tableta

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP:
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja boce: 1 mjesec.
Datum otvaranja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Bocu cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORI§TENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13.  BROJ SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg filmom obloZene tablete
emtricitabin/tenofovirdizoproksil (Emtricitabinum/Tenofovirum disoproxilum)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
Kako uzimati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oL L T

1. Sto je Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. i za §to se koristi

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrZava dvije djelatne tvari, emtricitabin i
tenofovirdizoproksil. Obje su djelatne tvari antiretrovirusni lijekovi koji se upotrebljavaju za lijeCenje
infekcije virusom HIV-a. Emtricitabin je nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze, a tenofovir je
nukleotidni inhibitor reverzne transkriptaze. No, obje su tvari opéenito poznate kao nukleozidni
inhibitori reverzne transkriptaze (engl. NRTIs), a djeluju tako da ometaju normalan rad enzima
(reverzne transkriptaze) koji je klju¢an za reprodukciju virusa.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se primjenjuje za lije¢enje infekcije virusom
humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1) u odraslih u dobi od 18 godina i vise.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se uvijek mora uzimati u kombinaciji s drugim
lijekovima za lijeCenje HIV infekcije.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se moZe primjenjivati umjesto emtricitabina i
tenofovirdizoproksila koji se primjenjuju zasebno u tim istim dozama.

Osobe koje su HIV-pozitivne i dalje mogu prenijeti HIV drugima dok uzimaju ovaj lijek, iako
ucinkovita antiretrovirusna terapija smanjuje taj rizik. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o mjerama
opreza koje morate poduzeti kako ne biste zarazili druge osobe.

Ovaj lijek neée izlijeciti infekciju virusom HIV-a. Dok uzimate lijek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d., i dalje mozZete razviti infekcije ili druge bolesti povezane s infekcijom virusom
HIV-a.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Nemojte uzimati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ako ste alergi¢ni na emtricitabin,
tenofovir, tenofovirdizoproksilsukcinat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

— AKo se ovo odnosi na Vas, odmah o tome obavijestite lije¢nika.
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Upozorenja i mjere opreza
Dok uzimate lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. za lije¢enje HIV-a:

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. mozZe utjecati na bubrege. Prije pocetka i
tijekom lijeCenja, lijecnik ¢e mozda zatraziti krvne pretrage kako bi se izmjerila funkcija
bubrega. Obavijestite lijecnika ako ste imali bolest bubrega ili ako su pretrage pokazale tegobe s
bubrezima. Ako imate tegobe s bubrezima, lije¢nik Vam moze savjetovati da prestanete uzimati
lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ili, ako ve¢ imate HIV, da rjede uzimate
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.. Ne preporucuje se uzimanje lijeka
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ako imate tesku bolest bubrega ili ste na dijalizi.

Tegobe s kostima (koje ponekad dovode do prijeloma) mogu se takoder pojaviti zbog oste¢enja
stanica bubreznih kanalic¢a (vidjeti dio 4, Moguce nuspojave).

. AKo ste imali bolest jetre, ukljucujuéi hepatitis, razgovarajte s lije€nikom. Bolesnici
zarazeni HIV-om koji imaju i bolest jetre (ukljucujuéi kroni¢ni hepatitis B ili C), koji se lijece
antiretrovirusnim lijekovima, izloZeni su ve¢em riziku od teskih i potencijalno smrtonosnih
jetrenih komplikacija. Ako imate hepatitis B ili C, Vas ¢e lijecnik pazljivo razmotriti najbolji
rezim lijeCenja za Vas.

. Prije nego §to po¢nete uzimati lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., morate znati
jeste li zaraZeni virusom hepatitisa B (HBV). Ako imate HBV, postoji ozbiljan rizik od
tegoba s jetrom kada prestanete uzimati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., bez
obzira na to imate li i HIV. Vazno je da ne prestanete uzimati Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. bez prethodnog razgovora s lije¢nikom; pogledajte dio 3, Nemojte prestati
uzmati Emtricitabine/ Tenofovir disoproxil Krka.

o Ako ste stariji od 65 godina, razgovarajte s lijecnikom. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. nije ispitan u bolesnika starijih od 65 godina.

o Ako ne podnosite laktozu, razgovarajte s lije¢nikom (pogledajte nize u ovom dijelu,
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrzi laktozu).

Djeca i adolescenti

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata
mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Nemojte uzimati lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ako ve¢ uzimate druge
lijekove koji sadrze sastojke lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. (emtricitabin i
tenofovirdizoproksil) ili bilo koje druge antivirusne lijekove koji sadrze tenofoviralafenamid,
lamivudin ili adefovirdipivoksil.

Uzimanje lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s drugim lijekovima koji Vam
mogu ostetiti bubrege: posebno je vazno da lije¢nika obavijestite ako uzimate neki od tih lijekova,
koji ukljucuju:

- aminoglikozide (za bakterijsku infekciju)

- amfotericin B (za gljivi¢nu infekciju)

- foskarnet (za virusnu infekciju)

- ganciklovir (za virusnu infekciju)

- pentamidin (za infekcije)

- vankomicin (za bakterijsku infekciju)

- interleukin-2 (za lijecenje raka)

37



- cidofovir (za virusnu infekciju)
- nesteroidne antiinflamatorne (protuupalne) lijekove (NSAIL, za ublazavanje boli u kostima ili
misi¢ima)

Ako uzimate druge antivirusne lijekove koji se nazivaju inhibitori proteaze za lijeCenje HIV-a, Vas
lijenik moZze naruditi pretrage krvi kako bi pazljivo nadzirao Vasu funkciju bubrega.

Takoder je vazno da lije¢nika obavijestite ako uzimate ledipasvir/sofosbuvir za lijeCenje infekcije
hepatitisom C.

Uzimanje lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s drugim lijekovima koji sadrzZe
didanozin (za lijecenje infekcije virusom HIV-a): Uzimanjem lijeka Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. s drugim antivirusnim lijekovima koji sadrze didanozin moze Vam se povecati
razina didanozina u krvi i smanjiti broj CD4 stanica. U rijetkim su slu¢ajevima zabiljezene upala
gusterace i laktacidoza (prekomjerna koli¢ina mlije¢ne kiseline u krvi), koje katkada uzrokuju smrt,
kada su se zajedno uzimali lijekovi koji sadrzavaju tenofovirdizoproksil i didanozin. Vas ¢e lije¢nik
pazljivo razmotriti hoce li Vas lije€iti kombinacijama tenofovira i didanozina.

— Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koje od tih lijekova. Obavijestite svog lije¢nika ili
ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s hranom i pi¢em

- Kad god je to moguce, lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. treba uzimati s
hranom.

Trudno¢a i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

- Iako postoje ograni¢eni klini¢ki podaci o uporabi emtricitabin/tenofovirdizoproksila u trudnica,
lijek se obi¢no ne primjenjuje osim ako to nije apsolutno potrebno.

- Ako ste zena koja bi tijekom lijeenja lijekom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
mogla zanijeti, morate koristiti neku u¢inkovitu metodu kontracepcije kako biste sprijecili
trudnocu.

- Ako ostanete trudni ili planirate trudnocu, posavjetujte se s lijenikom o potencijalnim koristima
i rizicima lije¢enja lijekom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. po Vas i dijete.

Ako ste lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. uzimali tijekom trudnoce, postoji
moguénost da lije¢nik zatrazi redovito provodenje pretraga krvi i drugih dijagnostickih pretraga kako
bi pratio razvoj Vasega djeteta. U djece ¢ije su majke tijekom trudnoée uzimale NRTI-jeve prevagnula
je korist od zastite protiv HIV-a u odnosu na rizike od nuspojava.

- Nemojte dojiti tijekom lije¢enja lijekom Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..
Djelatne tvari iz ovoga lijeka prelaze u maj¢ino mlijeko.

- Ako ste zena zarazena virusom HIV-a, preporucuje se da ne dojite kako bi se izbjegla
moguénost da virus u majcinom mlijeku prijede na dojence.

Upravljanje vozilima i strojevima

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. moze uzrokovati omaglicu. Ako tijekom uzimanja lijeka
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. imate omaglicu, nemojte upravljati vozilom niti raditi s
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alatima ili strojevima.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, posavjetujte se s lije¢nikom prije nego §to
pocnete uzimati ovaj lijek.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola (23 mg) natrija po jednoj dozi, tj. u osnovi ne sadrzi natrij.

3. Kako uzimati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

. Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je:

o Odrasli: jedna tableta svaki dan. Kad god je to moguce, lijek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. treba uzimati s hranom.

Ako tesko gutate, tabletu mozete smrviti vrhom zlice. Prasak onda pomijesajte s oko 100 ml (pola
¢ase) vode, soka od narance ili soka od grozda, pa odmah popijte.

. Uvijek uzimajte onu dozu koju Vam je preporucio lije¢nik. To je zato da budete sigurni da
je lijek koji uzimate potpuno djelotvoran te da smanjite rizik od razvoja otpornosti na lijecenje.
Nemojte mijenjati dozu, osim ako Vam lije¢nik ne kaze da to ucinite.

. Vas lije¢nik ¢e Vam propisati lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s drugim
antiretrovirusnim lijekovima. Molimo da procitate upute o lijeku drugih antiretrovirusnih
lijekova radi smjernica o na¢inu uzimanja tih lijekova.

Obratite se lije¢niku u slucaju bilo kakvih pitanja o tome kako sprijeciti dobivanje HIV-a ili sprijeciti
prijenos HIV-a drugim osobama.

Ako uzmete viSe Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nego $to ste trebali

Ako slucajno uzmete vecu dozu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. od preporucene,
obratite se svom lije¢niku ili najblizoj hitnoj sluzbi. Ponesite sa sobom bocu s tabletama, tako da
mozete lakse opisati $to ste uzeli.

AKo ste zaboravili uzeti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
Vazno je da ne propustite uzeti dozu lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

o Ako ste to primijetili prije nego je proteklo 12 sati od vremena kada obi¢no uzimate lijek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., uzmite dozu ¢im prije, po moguénosti s hranom.
Potom sljede¢u dozu uzmite u uobicajeno vrijeme.

. Ako ste to primijetili nakon 12 ili viSe sati od vremena kada obicno uzimate lijek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., zaboravite na propustenu dozu. Pricekajte i
uzmite sljede¢u dozu, po moguénosti s hranom, u uobicajeno vrijeme.

AKo ste povracali u razmaku manjem od 1 sata nakon Sto ste uzeli lijek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d., uzmite drugu tabletu. Drugu tabletu ne trebate uzimati ako ste povracali nakon
Sto je proslo vise od 1 sata po uzimanju lijeka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

Ako prestanete uzimati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
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. Prestanak uzimanja tableta moze smanjiti u¢inkovitost terapije protiv HIV-a koju Vam je
preporucio lijecnik.

— Nemojte prestati uzimati lijek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. bez da ste se
obratili lije¢niku.

. Ako imate i hepatitis B, narocito je vazno da se ne prestanete lijeciti lijekom
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., a da prije toga niste razgovarali s lijecnikom.
Mozda ¢ete morati nekoliko mjeseci nakon prestanka lijecenja raditi krvne pretrage. U nekih se
bolesnika s uznapredovalom bolescu jetre ili cirozom jetre ne preporucuje prekid lijeCenja, jer to
moze dovesti do pogorSanja hepatitisa, koje moze biti Zivotno ugrozavajuce.

— Odmah obavijestite lije¢nika o novim ili neobi¢nim simptomima nakon §to se prestanete lijeciti,
osobito o simptomima koje dovodite u vezu s infekcijom hepatitisom B.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Moguce ozbiljne nuspojave:

. Laktacidoza (prekomjerna koli¢ina mlije¢ne kiseline u krvi) je rijetka ali Zivotno ugrozavajuca

nuspojava. Laktacidoza ¢eS¢e nastaje u Zena, osobito ako imaju prekomjernu tjelesnu teZinu, i u
osoba s bolescu jetre. Sljedec¢i simptomi mogu biti znakovi laktacidoze:

. duboko, ubrzano disanje
. omamljenost

. mucnina, povracanje

. bol u zelucu

— Ako mislite da moZda imate laktacidozu, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢.

. Bilo koji znak upale ili infekcije. U nekih bolesnika s uznapredovalom infekcijom virusa
HIV-a (SIDA) i oportunistickim infekcijama u povijesti bolesti (infekcije koje nastaju u osoba
sa slabim imunloskim sustavom) mogu se pojaviti znakovi i simptomi upale od prethodnih
infekcija ubrzo nakon pocetka lijecenja lijekovima protiv HIV-a. Smatra se da ti simptomi
nastaju zbog poboljSanja imunoloskog odgovora organizma, zbog ¢ega je tijelo sposobno boriti
se protiv infekcija koje mogu biti prisutne bez vidljivih simptoma.

. Autoimuni poremecaji, kod kojih imunoloski sustav napada zdravo tkivo u organizmu, takoder
se mogu pojaviti nakon §to pocnete uzimati lijekove za lijeCenje infekcije virusom HIV-a.
Autoimuni poremecaji mogu nastati mnogo mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Pazite na sve
simptome infekcije ili druge simptome kao §to su:

. misi¢na slabost
. slabost koja pocinje u Sakama i stopalima i napreduje prema trupu
. osjec¢aj lupanja srca, nevoljno drhtanje ili hiperaktivnost

— Ako primijetite ove simptome ili bilo koji simptom upale ili infekcije, odmah potrazite
lijeénicku pomo¢.

Mogucde nuspojave:
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Vrlo Ceste nuspojave
(mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. proljev, povrac¢anje, mucnina
. omaglica, glavobolja

. osip

. osjecaj slabosti

Pretrage takoder mogu pokazati:
. smanjenu razinu fosfata u krvi
. poviSenu kreatin kinazu

Ceste nuspojave
(mogu se javiti u do I na 10 osoba)

. bol, bol u zelucu

. poteskoce sa spavanjem, abnormalni snovi

. problemi s probavom koji dovode do nelagode nakon obroka, osje¢aj napuhnutosti, flatulencija
(vjetrovi)

. osipi (ukljucujuéi crvene tockice ili mrlje, katkada s pojavom mjehurica i oticanjem koze), koji
mogu biti alergijske reakcije, svrbez, promjene boje koze, ukljucujuéi tamnjenje dijelova koze

. druge alergijske reakcije, kao sto su piskanje pri disanju, oticanje ili osje¢aj omaglice

Pretrage mogu takoder pokazati:

. nizak broj bijelih krvnih stanica (zbog smanjenog broja bijelih krvnih stanica moZete postati
skloniji infekcijama)

. povisene trigliceride (masne kiseline), bilirubin (Zu¢na boja) ili Secer u krvi

. tegobe s jetrom ili guSteraCom

Manje Ceste nuspojave
(mogu se javiti u do I na 100 osoba)

. bol u trbuhu prouzrocena upalom gusterace

. oticanje lica, usana, jezika ili grla

. anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica)

. propadanje miSica, bolovi u misi¢ima ili slabost misica, koji mogu nastati zbog ostecenja stanica

bubreznih kanali¢a

Pretrage mogu takoder pokazati:

. smanjenu razinu kalija u krvi
. povisenu razinu kreatinina u krvi
. promjene mokrace

Rijetke nuspojave
(mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. laktacidoza (pogledajte Moguée ozbiljne nuspojave)

. masna jetra

. zuta boja koze ili o€iju, svrbez ili bol u trbuhu prouzroéena upalom jetre

. upala bubrega, mokrenje velikih koli¢ina mokrace i osjecaj Zedi, zatajenje bubrega, oStecenje

stanica bubreznih kanali¢a
omeksavanje kostiju (uz bol u kostima i ponekad s posljedi¢nim prijelomima)
. bol u ledima prouzroéen tegobama s bubrezima

Ostecenje stanica bubreznih kanali¢a moze biti povezano s propadanjem misi¢a, omekSavanjem kosti
(uz bol u kostima i ponekad posljedi¢énim prijelomima), bolom u misi¢ima, mi§i¢nom slabos¢u i
snizenjem razine kalija ili fosfata u krvi.
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— Ako primijetite bilo koju od gore navedenih nuspojava ili ako neka nuspojava postane
ozbiljna, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ucestalost sljede¢ih nuspojava nije poznata.

. Tegobe s kostima. U nekih se bolesnika koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju kao
$to je emtricitabin/tenofovirdizoproksil moze razviti koStana bolest koja se naziva osteonekroza
(odumiranje kostanog tkiva uzrokovano gubitkom dovoda krvi u kost). Dugotrajno uzimanje
ove vrste lijeka, uzimanje kortikosteroida, konzumiranje alkohola, jako oslabljen imunoloski
sustav i prekomjerna tjelesna tezina mogu biti neki od mnogobrojnih ¢imbenika rizika za razvoj
ove bolesti. Znakovi osteonekroze su:

. ukocenost zglobova
. bol u zglobovima (osobito u kuku, koljenu i ramenu)
. otezana pokretljivost.

— Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma, obratite se lije¢niku.

Tijekom lijeCenja HIV-a moze doé¢i do povecanja tjelesne tezine i povisenja razine lipida i glukoze u
krvi. To je djelomicno povezano s poboljSanjem zdravstvenog stanja i stila Zivota, a u slucaju lipida u
krvi ponekad sa samim lijekovima protiv HIV-a. Lije¢nik ¢e Vam provesti pretrage na ove promjene.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Blisteri
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od svjetlosti i vlage.

Boca

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od svjetlosti i vlage.

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja boce: 1 mjesec.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrZi

- Djelatne tvari su emtricitabin i tenofovirdizoproksil.
Jedna tableta sadrzi 200 mg emtricitabina i 245 mg tenofovirdizoproksila (Sto odgovara
300,7 mg tenofovirdizoproksilsukcinata ili 136 mg tenofovira).

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: prethodno geliran Skrob, umreZena karmelozanatrij, laktoza hidrat,
mikrokristali¢na celuloza, natrijev stearilfumarat, stearatna kiselina.
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Film ovojnica: hipromeloza 5 cP, titanijev dioksid (E171), makrogol, boja Indigo carmine
aluminium lake (E132). Vidjeti dio 2 "Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sadrzi

laktozu".

Kako Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. izgleda i sadrZzaj pakiranja
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. filmom oblozene tablete (tablete) su plave, ovalne,

bikonveksne tablete, veli¢ine 20 mm x 10 mm.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je dostupan u kartonskim kutijama s 28 i 84 filmom

oblozene tablete u blisterima.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je dostupan takoder u bocama s 30 tableta, s plasticnim
zatvaraCem koji sadrzi sredstvo za suSenje, a koje pomaze zastititi tablete. Dostupne su sljedece
veli¢ine pakiranja: vanjska kutija sadrzi 1 bocu s 30 filmom obloZenih tableta i 90 (3 boce od 30)

filmom oblozenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvodac

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

bbarapust
KPKA Bbowarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: +420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

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

E)LGda
QUALIA PHARMA S.A.
Tnk: +30 (0)210 2832941

Espaiia

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 523627 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

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
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KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 81

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

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

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvrpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

Romania
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
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)203 751 1888

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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