PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofovirum disoproxilum 245 mg (coz
odpovida tenofoviri disoproxili succinas 300,7 mg nebo tenofovirum 136 mg).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. potahované tablety jsou modré, ovalné, bikonvexni
tablety, o rozmérech 20 mm x 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je v kombinované antiretrovirové terapii
indikovan k 1é¢bé dospélych s infekci HIV-1 (viz bod 5.1).

Ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je rovnéZ indikovan k 1é¢b€ dospivajicich s
infekci HIV-1 a rezistenci k NRTI nebo toxicitami, kde neni mozné pouziti latek prvni volby (viz
body 4.2,4.4a5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pouziti ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ma zahajit 1ékaf, ktery ma zkusenosti
s 1é&¢bou HIV infekce.

Davkovani

Dospéli a dospivajici ve véku 12 let a starsi s télesnou hmotnosti nejméne 35 kg: Jedna tableta jednou
denné.

Pro 1é¢bu infekce HIV-1 jsou k dispozici samostatné pripravky obsahujici emtricitabin a tenofovir-
disoproxil pro pifipad, Ze bude nutné preruseni 1écby nebo uprava davkovani jedné ze slozek piipravku
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.. Udaje o téchto 1é¢ivych ptipravcich najdete

v pfislusnych souhrnech udaji pro tyto pripravky.

Jestlize se vynecha jedna davka piipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. a uplynulo
méné nez 12 hodin od doby, kdy je pfipravek obvykle uzivan, ma se co nejdiive uzit ptipravek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. a vratit se k normalnimu davkovacimu rezimu. Jestlize
se vyneché davka ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. a uplynulo vice nez

12 hodin od doby, kdy je pfipravek obvykle uzivan, a je téméft ¢as pro uziti dalsi davky, vynechana
davka se nema uzit, ale je tfeba se vratit k obvyklému davkovacimu rezimu.

Jestlize se objevi do 1 hodiny po uziti ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.



zvraceni, je tieba uzit dalsi tabletu. Jestlize se zvraceni objevi po vice nez 1 hodin€ po uziti ptipravku
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., dalsi davka se uzit nema.

Zvl1astni populace

Starsi populace: Neni potieba zadna iprava davkovani (viz bod 5.2).

Dospéli s poruchou funkce ledvin:

Emtricitabin a tenofovir jsou eliminovany rendlni exkreci a expozice emtricitabinu a tenofoviru je
vyssi u jedinet s renalni dysfunkci (viz body 4.4 a 5.2).

U jedinct s clearance kreatininu (CrCl) < 80 ml/min se ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. ma pouzivat pouze v pripad¢, Ze potencialni piinos pirevazuje mozné riziko. Viz Tabulka 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani u dospélych s poruchou funkce ledvin

Lécba infekce HIV-1
Lehka porucha funkce Omezené mnozstvi udaji z klinickych studii podporuje podévani davky jednou
ledvin denné (viz bod 4.4).
(CrCl 50-80 ml/min)
Stfedné té€zka porucha Na zéklad€ modelt farmakokinetickych idaju s jednorazovou davkou
funkce ledvin emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu u jedinct, ktefi nejsou infikovani HIV
(CrCl1 30-49 ml/min) s riznym stupném poruch funkce ledvin, se doporucuje podavani ptipravku
kazdych 48 hodin (viz bod 4.4).
Té&zka porucha funkce Nedoporucuje se, protoze odpovidajici redukce davky nelze dosahnout pomoci
ledvin kombinované tablety.
(CrCl <30 ml/min)
a hemodialyzovani pacienti

Pediatricka populace s poruchou funkce ledvin:
Pouzivani u jedinct do 18 let a poruchou funkce ledvin se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater: U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna zddna uprava davkovani (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace:

Bezpecnost a ucinnost emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu u déti ve véku do 12 let nebyla stanovena
(viz bod 5.2).

Zpisob podani

Peroralni podani. Preferovano je uzivani ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
spolecné s jidlem.

Potahovanou tabletu je mozné rozpustit v pfiblizné 100 ml vody, pomeranc¢ového nebo hroznového
dzusu a ihned uzit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti s HIV-1 obsahujicim mutace

Pacienti s HIV-1 obsahujicim mutaci K65R, ktefi jiz byli 1éCeni antiretrovirotiky, nemaji piipravek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. uzivat (viz bod 5.1).

Pacienti infikovani virem hepatitidy B nebo C




U pacienti infikovanych HIV-1 s chronickou hepatitidou B nebo Ca, ktefi uzivaji antiretrovirovou
terapii, existuje zvysené riziko vzniku tézkych a pfipadné i fatalnich jaternich nezadoucich ucinku.
Lékati maji vzit v tivahu soucasné pokyny pro 1é¢bu HIV infekce u pacientli soubézné infikovanych
virem hepatitidy B (HBV) nebo hepatitidy C (HCV).

V pripadé soubézné antivirové terapie hepatitidy B nebo C si prectéte také prislusné souhrny udaja
o pripravcich pro tyto 1€¢ivé piipravky. Piectéte si také bod PouZiti s ledipasvirem a sofosbuvirem
nebo sofosbuvirem a velpatasvirem nize.

Tenofovir disoproxil je indikovan k 1é¢bé HBV a emtricitabin prokazal u¢innost proti HBV ve
farmakodynamickych studiich, ale bezpecnost a ti¢innost emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu nebyla
specificky stanovena u pacientl s chronickou infekci HBV.

Preruseni 1écby pfipravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. mize byt u pacientti
infikovanych HBV spojeno se zavaznou akutni exacerbaci hepatitidy. Pacienti infikovani HBV, kteii
pterusi lécbu ptipravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., musi byt pozorné klinicky

i laboratorné€ sledovani po dobu alesponl nékolika mésicii po ukonceni 1é¢by. Pokud je to vhodné, je
mozné obnovit 1é¢bu hepatitidy B. U pacientii s pokrocilym jaternim onemocnénim nebo cirhdzou
jater se preruseni 1écby nedoporucuje, protoze exacerbace hepatitidy po ukonceni 1é¢by mtize vést

k dekompenzaci jater.

Onemocnéni jater

Bezpecnost a uc¢innost emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu nebyla stanovena u pacientll s vyznamnou
poruchou jater. Farmakokinetika tenofoviru byla studovana u pacientt s poruchou funkce jater

a Uprava davkovani neni nutna. Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u pacient

s poruchou funkce jater. Na zakladé minimalniho jaterniho metabolismu emtricitabinu a jeho
vylucovani ledvinami je nepravdépodobné, ze by u pacientt s poruchou funkce jater byla nutna Gprava
davkovani ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientt infikovanych HIV-1 s preexistujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, se
pti kombinované antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART) projevuje
zvySena Cetnost abnormalit funkce jater a tyto pacienty je tteba sledovat obvyklym zpisobem.
Prokaze-li se u téchto pacientli zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno pieruseni nebo
vysazeni 1éCby.

Ucinky na funkei ledvin a na kosti u dosp&lych

Ucinky na funkci ledvin

Emtricitabin a tenofovir jsou vylu€ovany primarné ledvinami kombinaci glomerularni filtrace

a aktivni tubularni sekrece. V souvislosti s pouzivanim tenofovir-disoproxilu byly hlaseny selhani
ledvin, poruchy funkce ledvin, zvyseni hladiny kreatininu, hypofosfatemie a proximalni tubulopatie
(v€etné Fanconiho syndromu) (viz bod 4.8).

Sledovani funkce ledvin

Pied zacatkem 1é€by infekce HIV-1 pfipravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se
doporucuje provést vypocet clearance kreatininu u vSech osob.

U osob bez renalnich rizikovych faktorti se doporucuje sledovat funkci ledvin (clearance kreatininu
a hladina sérovych fosfati) po dvou az ¢tyfech tydnech uzivani, po tiech mésicich uzivani a kazdé tfi
az Sest mésicu.

U osob s rizikem onemocnéni ledvin je nutné Castéjsi sledovani funkce ledvin.

Prectéte si také Cast Soubézné podavani s jinymi lécivymi pripravky nize.

Postup pri renalnich abnormalitach u pacientii infikovanych HIV-1 :

Je-li u pacientti uzivajicich ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. hladina sérovych
fosfatti < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) nebo je-li clearance kreatininu snizena na < 50 ml/min, ma se do
jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce ledvin, v€etné stanoveni koncentrace glukosy a drasliku v krvi



a koncentrace glukosy v moci (viz bod 4.8, proximalni tubulopatie). U pacientd, u kterych clearance
kreatininu klesla pod 50 ml/min nebo hladina sérovych fosfati klesla < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), se ma
také zvazit preruseni 1éCby piipravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.. Pferuseni 1é¢by
ptipravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ma také zvazit v ptipadé€ progresivniho
poklesu funkce ledvin, kdyZz nebyla identifikovana Zadna jina pficina.

Renalni bezpecnost emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu byla u pacientti s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 80 ml/min) studovana pouze ve velmi omezené miie. U pacientli infikovanych
HIV-1 s clearance kreatininu mezi 30-49 ml/min se doporucuje upravit interval mezi davkami (viz
bod 4.2). Omezené mnozstvi Gdaju z klinickych studii naznacuje, ze prodlouzeny interval mezi
davkami neni optimalni a miize mit za nasledek zvysSenou toxicitu a moznou neadekvatni odpoved..

V dalsi malé klinické studii podskupina pacientt s clearance kreatininu mezi 50 a 60 ml/min, ktefi
uzivali tenofovir-disoproxil v kombinaci s emtricitabinem kazdych 24 hodin, méli 2-4krat vyssi
expozici tenofoviru a zhorSeni funkce ledvin (viz bod 5.2). Proto je potieba v piipad€ uzivani
ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u pacientil s clearance kreatininu < 60 ml/min
peclivé vyhodnotit pfinosy a rizika 1é¢by a je nutné pozorné sledovat funkci ledvin. Déle je nutné
pozorné sledovat klinickou odpovéd’ na 1écbu u pacientl uzivajicich ptipravek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. v prodlouzenych intervalech mezi davkami. Uzivani
ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se nedoporucuje u pacientd s t¢zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a u pacientd, kteti vyzaduji hemodialyzu, protoze
odpovidajici redukce davky nelze dosahnout pomoci kombinované tablety (viz body 4.2 a 5.2).

Ucinky na kosti

Kostni abnormality, jako je osteomalacie, které se mohou projevit jako pretrvavajici nebo zhorsujici se
bolest kosti a které mohou obcas ptispivat ke vzniku zlomenin, mohou souviset s proximalni renalni
tubulopatii vyvolanou tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.8).

Existuje-1i podezieni na kostni abnormality nebo jsou zjistény kostni abnormality, ma byt zajisténa
prislusna konzultace.

Lécba infekce HIV-1

Snizeni kostni hustoty (bone mineral density, BMD) bylo u tenofovir-disoproxilu pozorovano
v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich trvajicich az 144 tydnii u pacient
infikovanych HIV nebo HBV. Tyto poklesy BMD se obvykle zlepsily po pferuseni 1é¢by.

V jinych studiich (prospektivni a prufezové) bylo nejvyraznéjsi snizeni BMD pozorovano u pacientl
[écenych tenofovir-disoproxilem v ramci 1é¢ebného rezimu obsahujiciho potencovany inhibitor
proteazy. Celkové s ohledem na kostni abnormality spojené s tenofovir-disoproxilem a omezeni
dlouhodobych udajti o dopadu tenofovir-disoproxilu na zdravi kosti a riziko zlomenin maji byt u
pacientil s osteopor6zou nebo s anamnézou zlomenin kosti zvazeny jiné dostupné terapeutické rezimy.

Ucinky na funkci ledvin a na kosti u pediatrické populace

Dlouhodobé ti¢inky tenofovir-disoproxilu na ledviny a kosti béhem 1écby infekce HIV-1 u pediatrické
populace nejsou zcela jasné. Kromé toho nelze plné zarucit reverzibilitu renalni toxicity.

Je doporuc¢en multidisciplinarni pfistup pro zvazeni poméru piinosu/rizika pouZiti
emtricitabinu/tenofoviru u kazdého piipadu, rozhodnuti o vhodném sledovéani béhem 1é¢by (vCetné
rozhodnuti ukoncit 1écbu) a zvazeni potieby suplementace.

Ucinky na funkci ledvin
V klinické studii GS US 104 0352 byly hlaseny nezadouci ucinky odpovidajici proximalni renalni
tubulopatii u pediatrickych pacientl infikovanych HIV-1 ve véku 2 az < 12 let (viz body 4.8 a 5.1).

Sledovani funkce ledvin
Funkce ledvin (clearance kreatininu a hladina sérovych fosfati) ma byt pted zahajenim 1écby



vyhodnocena a béhem 1écby ma byt sledovana stejné jako u dospélych (viz vyse).

Postup pri rendlnich abnormalitach

Je-1i u pediatrickych pacientl uzivajicich ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
hladina sérovych fosfati < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), ma se funkce ledvin do jednoho tydne znovu
vyhodnotit, v€etn¢ stanoveni koncentrace glukosy a drasliku v krvi a koncentrace glukosy v moc¢i (viz
bod 4.8, proximalni tubulopatie). Vznikne-li podezieni na abnormalni funkci ledvin nebo je zjisténa
abnormalni funkce ledvin, ma byt zajisténa konzultace s nefrologem a ma se zvazit preruSeni uzivani
emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu. PferuSeni uzivani ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. se ma také zvazit v pripadé progresivniho zhorseni funkce ledvin, kdyz nebyla
identifikovana zadna jina pticina.

Soubezné podavani a riziko rendlni toxicity
Plati stejna doporuceni jako u dospélych (viz nize Soubézné podavani s jinymi lécivymi ptipravky).

Porucha funkce ledvin

Pouzivani pfipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u jedincti mladsich nez 18 let s
poruchou funkce ledvin se nedoporucuje (viz bod 4.2). Lécba pripravkem Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. se nema zahajovat u pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin a ma byt
prerusena u pediatrickych pacientti, u kterych se objevi porucha funkce ledvin béhem uzivani
ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

Ucinky na kosti

Pouziti tenofovir-disoproxilu maze zpasobit snizeni BMD. Uginky zmén BMD, ke kterym doglo v
souvislosti s podavanim tenofovir-disoproxilu, na dlouhodoby stav kosti a riziko zlomenin v
budoucnosti jsou nejisté (viz bod 5.1).

Pokud byly u jakychkoli pediatrickych pacienti béhem uzivani emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu
zjistény kostni abnormality nebo existuje-1i podezieni na kostni abnormality, ma byt zajisténa

konzultace s endokrinologem a/nebo nefrologem.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1é¢by se miize vyskytnout zvyseni té€lesné hmotnosti a hladin lipida

a glukoézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidd existuje v nékterych piipadech ditkaz u¢inku 1écby, zatimco u ptirGstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1éEbou. Pii monitorovani hladin lipidt a glukdzy v krvi je tieba
dodrzovat zavedené pokyny pro 1écbu HIV. Poruchy lipida je tfeba 1éCit podle klinické potieby.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondridlni funkei, coz
je nejvyrazngjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondridlni dysfunkci

u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analog nukleosidi;
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto u¢inky byly ¢asto pfechodné. Vzacné byly hlaseny i neurologické poruchy

s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V souc¢asné dob& neni znamo, zda jsou
takové neurologické poruchy piechodné nebo trvalé. Tyto nalezy maji byt zvazeny u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno ptisobeni analog nukleosidl nebo nukleotidd a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na souc¢asnd narodni
doporuceni uZivat antiretrovirovou 1écbu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikdlnimu pienosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni CART se u pacient infikovanych HIV s té€Zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidudlni oportunni patogeny, kterd miize zpusobit klinicky



zavazné stavy nebo zhorSeni ptiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
n€kolika prvnich tydnt ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou
Preumocystis jirovecii. Jakékoli ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipadé€ potfeby ma byt
zahajena prislusna 1écba. Pii imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni
(jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), av§ak hldSena doba do jejich nastupu byla
velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicii po zahéajeni 1éCby.

Oportunni infekce

U pacientt infikovanych HIV-1, kterym je podavan ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. nebo ktefi podstupuji jinou antiretrovirovou terapii, se mohou i nadale vyvijet oportunni
infekce nebo mohou nastat jiné komplikace HI'V infekce. Proto maji byt pod klinickym dohledem
I€kare, ktery ma zkusenosti s 1éCbou pacientli s nemocemi souvisejicimi s HIV.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidii, konzumaci
alkoholu, t€Zkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrdzy hlaseny
pfedevs§im u pacientil s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pfi dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali I€kafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubi, ztuhlost
kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Soubézné podavani s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se nema uzivat souc¢asné nebo bezprostiedné
po uzivani nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravkil (viz bod 4.5). Je-li soubézné uzivani ptipravku s
nefrotoxickymi latkami nezbytné, je nutné sledovat funkci ledvin kazdy tyden.

U pacientt infikovanych HIV-1 uzivajicich tenofovir-disoproxil a s rizikovym faktorem pro renalni
dysfunkci byly po zahajeni 1écby vysokymi davkami nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID)
nebo kombinaci vice NSAID pozorovany piipady akutniho renalniho selhani. Pokud je ptfipravek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. podavan souc¢asné s NSAID, je nutné odpovidajicim
zpusobem sledovat funkci ledvin.

U pacienti infikovanych HIV-1 [é¢enych tenofovir-disoproxilem v kombinaci s ritonavirem nebo
kobicistatem potencovanymi inhibitory proteazy bylo hlaSeno vyssi riziko poruchy funkce ledvin.
U téchto pacientl je nutné peclivé sledovani funkce ledvin (viz bod 4.5). U pacienti infikovanych
HIV-1 s rendlnimi rizikovymi faktory ma byt soubézné podavani tenofovir-disoproxilu

s potencovanym inhibitorem proteazy peclivé vyhodnoceno.

Ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nema byt podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky, které obsahuji emtricitabin, tenofovir-disoproxil, tenofovir-alafenamid nebo jin cytidinova
analoga, jako je lamivudin (viz bod 4.5). Ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nema
byt podavan soucasné s adefovir-dipivoxylem.

Pouziti s ledipasvirem a sofosbuvirem, sofosbuvirem a velpatasvirem nebo sofosbuvirem,
velpatasvirem a voxilaprevirem

Bylo prokazano, ze soucasné podavani tenofovir-disoproxilu a
ledipasviru/sofosbuviru,sofosbuviru/velpatasviru nebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru ma za
nasledek zvySeni plazmatickych koncentraci tenofoviru, zejména pokud se pouZziva soucasné

s rezimem lécby infekce HIV obsahujici tenofovir-disoproxil a ptipravek optimalizujici
farmakokinetiku (ritonavir nebo kobicistat).

Bezpecnost tenofovir-disoproxilu pii pouZiti s ledipasvirem/sofosbuvirem,
sofosbuvirem/velpatasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem a ptipravkem
optimalizujicim farmakokinetiku nebyla stanovena. Je tieba zvazit mozné ptinosy a rizika souvisejici



se soucasnym podavanim, zejména u pacientll se zvySenym rizikem dysfunkce ledvin. Pacienti
uzivajici ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
a soucasné tenofovir-disoproxil v kombinaci s potencovanym inhibitorem HIV proteazy maji byt
sledovani z diivodu nezadoucich u€inkl souvisejicich s tenofovir-disoproxilem.

Soubézné podavani tenofovir-disoproxilu a didanosinu
Soubézné podéavani tenofovir-disoproxilu a didanosinu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Terapie trojkombinaci nukleosidu

Existuji idaje o vysoké mife virologického selhani a o vyskytu rezistence, oboji v ¢asném stadiu, kdyz
byl tenofovir-disoproxil podavan u pacientd infikovanych HIV-1 soucasné s lamivudinem

a abakavirem, stejné jako s lamivudinem a didanosinem v davkovacim rezimu jednou denng.
Lamivudin a emtricitabin si jsou strukturalné velmi podobné a farmakokinetika a farmakodynamika
téchto dvou latek je rovnéZ podobnd. Proto mohou byt pfi podavani piipravku Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. s tfetim nukleosidovym analogem pozorovany stejné problémy.

Star$i populace

Emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyl zkoumén u osob starSich 65 let. Snizena funkce ledvin je

u osob starsich 65 let pravdépodobnéjsi, proto je nutna zvySena opatrnost pii podavani piipravku
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. star§im osobam.

Laktosa

Pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se
vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci
glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik

Pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg)
v jedné tableté, to znamenad, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vzhledem k obsahu emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu se mohou jakékoliv interakce, které byly
zjistény u téchto latek jednotliveé, vyskytnout i u kombinace emtricitabin/tenofovir. Studie interakci

byly provedeny pouze u dospélych.

Ustalena farmakokinetika emtricitabinu a tenofoviru nebyla ovlivnéna pii soubézném podavani
emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu oproti jejich samostatnému podavani.

In vitro studie a klinické farmakokinetické studie interakci ukézaly, Ze jsou malo pravdépodobné
interakce emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky zprostfedkované CYP450.

Soucasné podavani se nedoporucuje

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nema byt podavan soucasné s jinymi lé¢ivymi
ptipravky, které obsahuji emtricitabin nebo tenofovir-disoproxil, tenofovir-alafenamid nebo jina
cytidinova analoga, jako je lamivudin (viz bod 4.4). Ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. se nema soucasné¢ podavat s adefovir-dipivoxylem.

Didanosin: Soucasné podavani piipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. a didanosinu
se nedoporucuje (viz bod 4.4 a Tabulka 2).



Lécive pripravky eliminované ledvinami.: Emtricitabin a tenofovir jsou primarné eliminovany
ledvinami. Soucasné podavani piipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s 1é¢ivymi
ptipravky, které snizuji funkci ledvin nebo u kterych dochazi ke kompetici o aktivni tubularni sekreci
(napt. cidofovir), mtize proto zvySovat sérové koncentrace emtricitabinu, tenofoviru a/nebo soucasné

podavanych 1é¢ivych piipravki.

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se nema uzivat sou¢asné nebo bezprostfedné
po uzivani nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki. Nekteré ptiklady zahrnuji aminoglykosidy,

amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir nebo interleukin-2, nejsou
vSak omezeny jen na tyto 1é¢ivé pripravky (viz bod 4.4).

Dalsi interakce

Interakce mezi emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem nebo jeho jednotlivymi slozkami a jinymi
lé¢ivymi pfipravky jsou uvedeny v Tabulce 2 nizZe (nartist je oznacen ,,1*, sniZeni ,,|“, beze zmény
<>, dvakrat denné ,,b.i.d.” a jednou denné ,,q.d.“). Jsou-li k dispozici, jsou v zavorkach uvedeny

90% intervaly spolehlivosti.

Tabulka 2: Interakce mezi emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem nebo jeho jednotlivymi

sloZkami a jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny

Pramérna procentualni zména

AUC, Cmax, Chin s 90%

intervalem spolehlivosti, jestlize

je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pripravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

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

AUC: | 25% (| 42az | 3)
Crmax: | 28 % (| 50 az 1 5)
Chin: | 26 % (| 46 az 1 10)
Tenofovir:

AUC: 137 %

Cmax: T34 %

Chin: 129 %

Atazanavir/ritonavir/emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirotika
Inhibitory proteazy
Atazanavir /ritonavir/tenofovir-disoproxil | Atazanavir: Neni doporucena zadna

uprava davkovani. Zvysena
expozice tenofoviru by
mohla potencovat nezadouci
ucinky spojené

s tenofovirem, véetn€ poruch
funkce ledvin. Je tfeba
pozomeé sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).

Darunavir/ritonavir/tenofovir-disoproxil
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

Darunavir:
AUC: &
Cmin: g
Tenofovir:
AUC: 122 %
Chin: 737 %

Darunavir/ritonavir/emtricitabin

Interakce nebyly studovény.

Neni doporucena zadna
tprava davkovani. ZvySena
expozice tenofoviru by
mohla potencovat nezadouci
ucdinky spojené

s tenofovirem, vcetné poruch
funkce ledvin. Je tfeba
pozorn¢ sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).

Lopinavir/ritonavir/tenofovir-disoproxil
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg q.d.)

Lopinavir/ritonavir:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:

AUC: 132 % (125az138)
Chnax: <>

Coin: 1 51 % (1 37 a2 1 66)

Lopinavir/ritonavir/emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Neni doporucena zadna
uprava davkovani. ZvySena
expozice tenofoviru by
mohla potencovat nezadouci
ucinky spojené

s tenofovirem, véetné poruch
funkce ledvin. Je tfeba
pozorné sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Didanosin/tenofovir-disoproxil Soucasné podavani tenofovir- Soucasné podavani
disoproxilu a didanosinu ma za pripravku
nasledek 40-60 % zvyseni Emtricitabine/Tenofovir
systémové expozice didanosinu. disoproxil Krka d.d.

a didanosinu se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Zvysena systémova expozice
didanosinu mutize zvysit
riziko nezadoucich u¢inkt
spojenych s uzivanim
didanosinu. Vzacné byly
zaznamenany pripady
pankreatitidy a laktatové
acidozy, n¢kdy fatalni.
Soubézné podavani
tenofovir-disoproxilu a
didanosinu v denni davce
400 mg bylo spojovano s
vyznamnym snizenim poctu
bun&k CD4, pravdépodobné
z divodu intracelularni
interakce zvysujici hladinu
fosforylovaného (t;.
aktivniho) didanosinu.
Snizeni davky didanosinu na
250 mg soubézné podavané
s tenofovir-disoproxilem
mélo za nasledek vysoky
vyskyt virologického selhani
v ramci nékolika
testovanych kombinaci 1écby
HIV-1 infekce.

Didanosin/emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Lamivudin/tenofovir-disoproxil

Lamivudin:
AUC: |3% (| 8% az 1 15)
Crmax: | 24 % (] 44 a7 | 12)
Cuin: NC

Tenofovir:

AUC: | 4% (] 15az 1 8)
Crax: 1102 % (] 96 az 1 108)
Chmin: NC

Lamivudin a pfipravek
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. se
nemaji podavat soucasné
(viz bod 4.4).

Efavirenz/tenofovir-disoproxil

Efavirenz:

AUC: |[4% (| 7az ] 1)
Cmax: 1 4% (] 92z 12)
Cmin: NC

Tenofovir:

AUC: [ 1% (] 8az 1 6)
Cmax: 17 % (] 62z 122)
Cmin: NC

Neni nutna zZadna uprava
davkovani efavirenzu.

ANTIINFEKTIVA

Antivirotika k 1é¢bé hepatitidy B (HBV)
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

(mechanismus)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil

245 mg)

Adefovir-dipivoxil/tenofovir-disoproxil

Adefovir-dipivoxil:

AUC: [ 11%(l 14az | 7)
Cmax: 1 7% (] 13 2z | 0)
Cmin: NC

Tenofovir:

AUC: [ 2% (] 5az10)
Conax: l 1% (l 7 az T 6)
Chnin: NC

Adefovir-dipivoxil

a pripravek
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. se
nemaji podavat soucasné
(viz bod 4.4).

Antivirotika k 1é¢bé hepatitidy C (HCV)

Ledipasvir/sofosbuvir

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

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovir-disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)!

Ledipasvir:

AUC: 196 % (1 74 az 1 121)
Ciax: T 68 % (1 54 az 1 84)
Chin: T 118 % (1 91 az 1 150)
Sofosbuvir:

AUC: &

Cmax: >

GS-331007%

AUC: &

Chax: <

Chin: 1742 % (1 34 az 1 49)
Atazanavir:

AUC: &

Cmax: Ad

Chin: 163 % (1 45 az 1 84)
Ritonavir:

AUC: &

Cmax: Ad

Chin: 145 % (1 27 az 1 64)
Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: Ad

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: &

Conax: T 47 % (T 37 az T 58)
Chin: 147 % (1 38az 1 57)

Zvysené koncentrace
tenofoviru vyplyvajici ze
soucasného podani
tenofovir-disoproxilu,
ledipasviru/sofosbuviru

a atazanaviru/ritonaviru
mohou potencovat
nezadouci u€inky spojené
s tenofovir-disoproxilem,
vcetné poruch funkce ledvin.
Bezpecnost tenofovir-
disoproxilu pfi pouziti

s ledipasvirem/sofosbuvi-
rem a piipravkem
optimalizujicim
farmakokinetiku (napf.
ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla
stanovena.

Jestlize nejsou k dispozici
jiné alternativy, ma byt tato
kombinace podavana

s opatrnosti a s Castym
sledovanim funkce ledvin
(viz bod 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

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

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

Ledipasvir:

AUC: &

Cnax: <>

Cmin: Ad

Sofosbuvir:

AUC: | 27% (] 35az | 18)
Cmax: | 37 % (] 48 az | 25)
GS-331007%

AUC: &

Cmax: >

Cmin: Ad

Darunavir:

AUC: &

Cmax: Ad

Cmin: Ad

Ritonavir:

AUC: &

Cmax: Ad

Crin: 148 % (1 34 22 1 63)

Zvysené koncentrace
tenofoviru vyplyvajici ze
soucasného podani
tenofovir-disoproxilu,
ledipasviru/sofosbuviru

a darunaviru/ritonaviru
mohou potencovat
nezadouci u€inky spojené

s tenofovir-disoproxilem,
vcetné poruch funkce ledvin.
Bezpecnost tenofovir-
disoproxilu pfi pouZiti

s ledipasvirem/sofosbuvirem
a ptipravkem
optimalizujicim
farmakokinetiku (napf.
ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla
stanovena.
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Emtricitabin: Jestlize nejsou k dispozici
AUC: & jiné alternativy, ma byt tato
Cinax: <> kombinace podavéana
Chnin: < s opatrnosti a s Gastym
Tenofovir: sledovanim funkce ledvin

AUC: 150 % (1 42 a2 1 59)
Coax: 164 % (1 54 a2 1 74)
Coin: 1 59 % (1 49 a2 1 70)

(viz bod 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil

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

Ledipasvir:

AUC: | 34% (| 41 az | 25)
Cmax: | 34 % (] 41 az 1 25)
Cnin: l 34 % (l 43 az T 24)
Sofosbuvir:

AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%

AUC: &

Cmax: >

Cmin: >

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: Ad

Cmin: Ad

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: Ad

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 az 1 123)
Cimax: 1779 % (1 56 az 1 104)
Chin: 1163 % (1 137 az 1 197)

Neni doporucena zadna
uprava davkovani. Zvysena
expozice tenofoviru mize
potencovat nezadouci tcinky
spojené s tenofovir-
disoproxilem, véetné poruch
funkce ledvin. Je tieba
pozorng sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).

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

emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: >
Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: >
GS-331007%
AUC: &
Cmax: >
Cmin: Ad
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: Ad
Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: Ad
Tenofovir:
AUC: 140 % (1 31 az 1 50)
Chax: <

Cumin: 191 % (1 74 22 1 110)

Neni doporuc¢ena zadna
uprava davkovani. Zvysena
expozice tenofoviru mize
potencovat nezadouci ucinky
spojené s tenofovir-
disoproxilem, v¢etn€ poruch
funkce ledvin. Je tieba
pozorng sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Ledipasvir/sofosbuvir Sofosbuvir: Neni doporucena zadna
(90 mg/400 mg q.d.) + Dolutegravir AUC: & uprava davkovani. ZvySena
(50 mg q.d.) + Emtricitabin/Tenofovir- Crnax: € expozice tenofoviru mtize
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) potencovat nezadouci ucinky
GS-3310072 spojené s tenofovir-
AUC: & disoproxilem, v¢etné poruch
Chax: < funkce ledvin. Je tieba
Chnin: <> pozorn¢ sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).
Ledipasvir:
AUC: <
Crnax: <>
Chin: <>
Dolutegravir
AUC: <
Crnax: <
Chin: <>
Emtricitabin:
AUC: &
Crnax: <
Chin: <>
Tenofovir:

AUC: 1 65 % (1 59 az 1 71)
Coax: 161 % (151221 72)
Coin: 1 115 % (1 105 a2 1 126)
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Zvysené plazmatické
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & koncentrace tenofoviru
Atazanavir/Ritonavir Crnax: € vyplyvajici ze souc¢asného
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + podani tenofovir-
Emtricitabin/Tenofovir-disoproxil GS-331007% disoproxilu,
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & sofosbuviru/velpatasviru
Crnax: < a atazanaviru/ritonaviru

Conin: 142 % (1 37 az 1 49)

Velpatasvir:

AUC: 1142 % (1 123 az 1 164)
Cmax: 155% (141 az171)
Chmin: T 301 % (1 257 az 1 350)

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: >

Cunin: 139 % (1 20 a7 1 61)

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Chnin: T 29 % (T 15 az T 44)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Tenofovir:

AUC: &

Ciax: 155 % (143 az 1 68)
Chmin: 139 % (131 a7 1 48)

muzou potencovat nezadouci
ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem, véetné poruch
funkce ledvin. Bezpe¢nost
tenofovir-disoproxilu

pii pouZiti se
sofosbuvirem/velpatasvirem
a pripravkem
optimalizujicim
farmakokinetiku (napf.
ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla
stanovena.

Tato kombinace mize byt
podavana s opatrnosti

a s Castym sledovanim
funkce ledvin (viz bod 4.4).
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Zvysené plazmatické

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

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir-disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

AUC: | 28 % (] 34 az | 20)
Coax: | 38 % (| 46 a2 | 29)

GS-331007%
AUC: <
Crnax: <

Cmin: >

Velpatasvir:
AUC: <
Cmax: l 24 % (l 35az l 11)

Chin: <>

Darunavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 139 % (133 az 1 44)
Ciax: 155 % (145 az 1 66)

Chmin: 152 % (145221 59)

koncentrace tenofoviru
vyplyvajici ze souc¢asného
podani tenofovir-
disoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru

a darunaviru/ritonaviru
muzou potencovat nezadouci
ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem, véetné poruch
funkce ledvin. Bezpec¢nost
tenofovir-disoproxilu

pii pouZiti se
sofosbuvirem/velpatasvirem
a pripravkem
optimalizujicim
farmakokinetiku (napf.
ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla
stanovena.

Tato kombinace mize byt
podavana s opatrnosti

a s Castym sledovanim
funkce ledvin (viz bod 4.4).
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Zvysené plazmatické

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

(800 mg/200 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir-disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

AUC: | 29 % (] 36 az | 22)
Coax: | 41 % (| 51 a2 | 29)

GS-331007%
AUC: <
Crnax: <

Cmin: >

Velpatasvir:

AUC: <

Cmax: 1 30% (| 412z | 17)
Chmin: 763 % (143 az 1 85)

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cinax: 142 % (127 az 1 57)

Chin: <

koncentrace tenofoviru
vyplyvajici ze souc¢asného
podani tenofovir-
disoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru

a lopinaviru/ritonaviru
muzou potencovat nezadouci
ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem, véetné poruch
funkce ledvin. Bezpe¢nost
tenofovir-disoproxilu

pii pouZiti se
sofosbuvirem/velpatasvirem
a pripravkem
optimalizujicim
farmakokinetiku (napf.
ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla
stanovena.

Tato kombinace mize byt
podavana s opatrnosti

a s Castym sledovanim
funkce ledvin (viz bod 4.4).
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Neni doporucena zadna
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & uprava davkovani. ZvySena
Raltegravir Crnax: € expozice tenofoviru mtize
(400 mg b.i.d.) + potencovat nezadouci ucinky
Emtricitabin/Tenofovir-disoproxil GS-331007% spojené s tenofovir-
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & disoproxilem, v¢etné poruch
Chax: < funkce ledvin. Je tieba
Chnin: <> pozorn¢ sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).
Velpatasvir:
AUC: <
Crnax: <>
Chin: <>
Raltegravir:
AUC: <
Crnax: <

Cunin: | 21 % (| 58 a2 1 48)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 140 % (1 34 az 1 45)
Ciax: 146 % (139 az 1 54)

Cmin: 170 % (1 61 221 79)
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: V ptipadé souc¢asné¢ho
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & podavani
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir Crmax: 138% (1 14 az 1 67) sofosbuviru/velpatasviru
disoproxil a efavirenzu se ocekava
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% pokles plazmatickych
AUC: < koncentraci velpatasviru.
Crnax: < Soucasné podavani
Chnin: <> sofosbuviru/velpatasviru
s rezimy obsahujicimi
Velpatasvir: efavirenz se nedoporucuje.

AUC: | 53 % (] 61 az | 43)
Cumax: | 47 % (] 57 az | 36)
Conin l 57 % (,L 64 az l 48)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 81 % (1 68 az 1 94)
Crmax: T77 % (1 53 az 1 104)
Cumin: T 121 % (1 100 az 1 143)
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir

je k dispozici disoproxil Krka d.d.
(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Neni doporucena zadna
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & uprava davkovani. ZvySena
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir- Crnax: € expozice tenofoviru mtize
disoproxil potencovat nezddouci U€inky
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) GS-331007% spojené s tenofovir-
AUC: & disoproxilem, v¢etné poruch
Chax: < funkce ledvin. Je tieba
Chnin: <> pozorn¢ sledovat funkci
ledvin (viz bod 4.4).
Velpatasvir:
AUC: <
Crnax: <>
Chin: <>
Emtricitabin:
AUC: <
Crnax: <
Chin: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Crnax: <
Chin: <>
Tenofovir:

AUC: 140 % (1 34 a2 1 46)
Coax: 144 % (1 33 a2 1 55)
Crin: 1 84 % (1 76 22 1 92)

19




U¢inky na lékové hladiny Doporuceni tykajici se
Primérna procentudlni zména | soucasného podavani
AUC, Cmax, Cmin s 90% s pripravkem
intervalem spolehlivosti, jestlize | Emtricitabine/Tenofovir

Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

je k dispozici

disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: Zvysené plazmatické
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & koncentrace tenofoviru
100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir Crax: | 30% vyplyvajici ze sou¢asného
(800 mg q.d.) + Ritonavir (100 mg q.d.) Chin: N/A podani tenofovir-
+ Emtricitabin/Tenofovir-disoproxil disoproxilu,
(200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% sofosbuviru/velpatasviru/vo
AUC: < xilapreviru
Crax: > a darunaviru/ritonaviru
Chin: N/A mohou potencovat
nezadouci ucinky spojené
Velpatasvir: s tenofovir-disoproxilem,
AUC: & véetné poruch funkce ledvin.
Crnax: < Bezpecnost tenofovir-
Chin: <> disoproxilu pfi pouziti se
sofosbuvirem/velpatasvirem/
Voxilaprevir: voxilaprevirem a piipravkem

AUC: 1 143%
Conax: 1 72%
Conin: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: | 34%

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

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <>

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

optimalizujicim
farmakokinetiku (napf.
ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla
stanovena.

Tato kombinace muize byt
podéavana s opatrnosti a

s Castym sledovanim funkce
ledvin (viz bod 4.4).
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Léc¢ivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové hladiny
Primérna procentudlni zména
AUC, Cmax, Cuin s 90%
intervalem spolehlivosti, jestliZe
je k dispozici

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

s pFipravkem
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.

(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir Sofosbuvir: Neni nutna zadna tiprava
(400 mg q.d.) + AUC: & davkovani.

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Ciax: 1 19% (| 40 az 1 10)
GS-331007%

AUC: &

Cmax: | 23 % (] 30az 1 16)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: Ad

Cmin: A

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: 125 % (1 8az 145)

Chin: <>

Ribavirin/tenofovir-disoproxil

Ribavirin:

AUC: 126 % (120 az 1 32)
Cmax: | 5% ([ 11az 1 1)
Cuin: NC

Neni nutna zadna uprava
davkovani ribavirinu.

Antivirotika proti herpetickym virim

Famciklovir/emtricitabin

Famciklovir:

AUC: | 9% (] 16az | 1)
Cmax: | 7% (1 222z 1 11)
Cmin: NC

Emtricitabin:

AUC: | 7% (| 13az | 1)
Cmax: L 11% (] 20271 1)
Cuin: NC

Neni nutna zadna uprava
davkovani famcikloviru.

Antimykobakteridlni pFipravky

Rifampicin/tenofovir-disoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12% (] 16 az | 8)
Ciax: 1 16% (] 22 a7 | 10)
Cmin: | 15% (] 1227 | 9)

Neni nutna zadna uprava
davkovani.

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat/ethinylestradiol/tenofovir-
disoproxil

Norgestimat:

AUC: | 4% (] 32az134)
Crax: | 5% (] 27 az 1 24)
Chmin: NC

Ethinylestradiol:

AUC: | 4% (1 9az10)
Cmax: | 6% (| 13221 0)
Cuin: 1 2% (1 9az16)

Neni nutna zadna uprava
davkovani
norgestimatu/ethinylestra-
diolu.

IMUNOSUPRESIVA
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Lécivy pripravek podle U¢inky na lékové hladiny Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti Primérna procentualni zména | soucasného podavani
AUC, Cmax, Cmin s 90% s pripravkem
intervalem spolehlivosti, jestlize | Emtricitabine/Tenofovir
je k dispozici disoproxil Krka d.d.
(mechanismus) (emtricitabin 200 mg,
tenofovir-disoproxil
245 mg)
Takrolimus/tenofovir- Takrolimus: Neni nutna zadna Gprava
disoproxil/emtricitabin AUC:14% (] 3az111) davkovani takrolimu.
Cnax: 13% (1 3az19)
Cmin: NC
Emtricitabin:

AUC: [ 5% (| 9az ] 1)
Cmax: L 11 % (] 178z | 5)
Cumin: NC

Tenofovir:
AUC:16% (] 1az 1 13)
Cmax: T13% (1 1 az 1 27)

Cmin: NC

NARKOTICKA ANALGETIKA

Methadon/tenofovir-disoproxil Methadon: Neni nutna zadna uprava
AUC: 15% (] 2az113) davkovani methadonu.
Cna: T5% (1 3az 1 14)
Cmin: NC

NC = nevypoctené

N/A = neuplatiiuje se

! Udaje ziskané ze sou¢asného podavani s ledipasvirem/sofosbuvirem. Stfidavé podavani (po 12 hodinach)
poskytlo podobné vysledky.

2 Hlavni cirkulujici metabolit sofosbuviru.

3 Studie provedené s pfidanim voxilapreviru v davce 100 mg k dosaZeni expozic voxilapreviru pfedpoklédanych u pacientl
infikovanych HCV

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje ziskané z velkého souboru tdhotnych Zen (vice nez 1 000 ukonéenych tdhotenstvi) nenaznacuji
zadné malformacni ucinky nebo fetalni/neonatélni toxicitu spojené s emtricitabinem a tenofovir-
disoproxilem. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech s emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem

neprokazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Proto podavani ptipravku Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. béhem téhotenstvi 1ze zvazit, pokud je to nezbytné nutné.

Kojeni
Bylo prokazano, ze se emtricitabin a tenofovir vylucuji do lidského matetského mléka. Informace
o Ucincich emtricitabinu a tenofoviru na novorozence/déti jsou nedostate¢né. Proto se pfipravek

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. béhem kojeni nema podavat.

Aby se zamezilo ptenosu viru HIV na kojené dit¢, doporucuje se zendm infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Fertilita
O ucincich pripravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u ¢lovéka nejsou k dispozici zadné
udaje. Studie na zvitatech nenaznacuji Skodlivé u¢inky emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu na

fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jedinci maji byt
informovani o tom, Ze pii lécbe jak emtricitabinem, tak tenofovir-disoproxilem byly zaznamenany
stavy zavrat¢.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u dospélych v oteviené randomizované klinické studii (GS-
01-934, viz bod 5.1), které mozna nebo pravdépodobné souviseji s emtricitabinem a/nebo tenofovir-
disoproxilem, byly nauzea (12 %) a prijem (7 %). Bezpec¢nostni profil emtricitabinu a tenofovir-
disoproxilu v této studii byl konzistentni s pfedchozimi zkuSenostmi s témito latkami, kdyz kazda

z nich byla podavana s jinymi antiretrovirotiky.

Tabulkovy piehled nezadoucich ¢inka

Nezadouci t€inky z klinickych studii a zkuSenosti ziskanych po uvedeni na trh s pacienty, ktefi byli
infikovani HIV-1, které pravdépodobné souviseji s 1é¢bou tenofovir-disoproxil a emtricitabinem, jsou
uvedeny v Tabulce 3 dale, v rozd€leni podle organovych systémi a frekvence. V kazdé skupiné
frekvence jsou nezddouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako
velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 3: Tabulkovy prehled nezadoucich tcinki spojovanych s tenofovir-disoproxil a
emtricitabinem na zdkladé zkuSenosti z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh

Frekvence | Emtricitabin | Tenofovir-disoproxil
Poruchy krve a lymfatického systému.
Casté: neutropenie
Méné Casté: anemie?
Poruchy imunitniho systému:
Casté: | alergické reakce |
Poruchy metabolismu a vyzi
Velmi Casté: hypofosfatemie!
Casté: hyperglykemie,
hypertriacylglycerolemie
Méné Casté: hypokalemie'
Vzacné: laktatova acidéza
Psychiatrické poruchy:
Casté: | insomnie, abnormalni sny |
Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: bolest hlavy zavraté
Casté: zvraté bolest hlavy
Gastrointestindlni poruchy:
Velmi Casté: prijjem, nauzea prijem, zvraceni, nauzea
Casté: zvysena hladina amylazy véetné bolest bticha, btisni distenze,
zvy$ené hladiny pankreatické flatulence
amylazy, zvySena hladina sérové
lipazy, zvraceni, bolest biicha,
dyspepsie
Méng Casté: pankreatitida
Poruchy jater a zlucovych cest:
Casté: zvySend hladina zvySeni hladin aminotransferaz
aspartataminotransferazy v séru (AST)
a/nebo zvysena hladina
alaninaminotransferazy v séru (ALT),
hyperbilirubinemie
Vzicné: jaterni steatdza, hepatitida
Poruchy kiize a podkozni tkane:
Velmi Casté: vyrazka
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Frekvence

Emtricitabin

Tenofovir-disoproxil

Casté:

vezikulo-buldzni vyrazka, pustuldzni
vyrazka, makulopapulézni vyrazka,
vyréazka, svédéni, koptivka, zména
barvy kiiZe (zvySena pigmentace)’

Méné Casté:

angioedém?

Vzacné:

angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Velmi Casté:

zvysend kreatinkindza

Casté snizeni kostni hustoty
Méné Casté: rhabdomyolyza', svalova slabost!
Vzacné: osteomalacie (projevujici se jako

bolest kosti a obCas prispivajici ke
vzniku fraktur)', myopatie'

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Méné casté: zvyseni hladiny kreatininu,
proteinurie, proximalni renalni
tubulopatie véetné Fanconiho
syndromu

Vzacné: selhani ledvin (akutni a chronické),

akutni tubularni nekroza, nefritida
(v€etné akutni intersticialni
nefritidy)?, nefrogenni diabetes
insipidus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté:

astenie

Casté:

bolest, astenie

! Tento nezadouci Gi¢inek miize vzniknout jako nasledek proximalni renalni tubulopatie. Pokud toto onemocnéni
neni pfitomno, neni povazovan za kauzalné souvisejici s podavanim tenofovir-disoproxilu.
2 Pfi podéavéni emtricitabinu détskym pacientéim byla asta anémie a velmi Castd zména barvy kiize (zvySend

pigmentace).

3 Tento nezadouci u€inek byl identifikovan po uvedeni na trh, avak v randomizovanych kontrolovanych
klinickych studiich u dospélych nebo klinickych studiich s emtricitabinem u détskych pacientt s infekci

HIV nebo v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich s tenofovir-disoproxilem nebo programu

s roz$ifenym piistupem k tenofovir-disoproxilu pozorovan nebyl. Kategorie frekvence byla odhadnuta podle
statistického vypoctu zalozeného na celkovém poctu pacienttl, ktefi uzivali emtricitabin v randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich (n = 1 563) nebo tenofovir-disoproxil v randomizovanych kontrolovanych
klinickych studiich a s rozsitenym ptistupem k tenofovir-disoproxilu (n =7 319).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy funkce ledvin: Protoze ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. mtize zptsobit
poskozeni ledvin, doporucuje se sledovani funkce ledvin (viz bod 4.4). Proximalni rendlni tubulopatie
se obecné vytesila nebo zlepsila po ukonceni 1éby tenofovir-disoproxilem. U ne€kterych pacientd,
kteti byli infikovani HIV-1, se vSak clearance kreatininu upIné nevytesila i pies pieruseni 1éCby
tenofovir-disoproxilem. Pacienti s rizikem poruchy funkce ledvin (jako jsou pacienti s vychozimi
renalnimi rizikovymi faktory, pokro¢ilym onemocnénim HIV nebo pacienti 1é¢eni soucasné
nefrotoxickymi 1éky) maji zvysené riziko netuplného obnoveni funkce ledvin i pies ukonceni 1é¢by
tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.4).

Laktatova acidoza: Byly hlaSeny piipady laktatové aciddzy u tenofovir-disoproxilu podavaného
samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky. Pacienti s predispozi¢nimi faktory, jako jsou
pacienti s dekompenzovanym jaternim onemocnénim nebo pacienti uzivajici soub&ézné podavané 1éky,
o nichz je znamo, Ze vyvoléavaji laktatovou acidozu, jsou ve zvysené mife ohrozeni zdvaznou
laktatovou acidézou béhem 1écby tenofovir-disoproxilem, véetné fatalnich nasledku.

Metabolické parametry: Béhem antiretrovirové 1écby se mohou zvysovat télesna hmotnost a hladiny
lipidt a glukozy v krvi (viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace: Pti zahajeni CART se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
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imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avsak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicl po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Osteonekroza: Byly hlaSeny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientli s obecné zndmymi
rizikovymi faktory, s pokro¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich

frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Hodnoceni nezaddoucich ucinkti souvisejicich s emtricitabinem je zaloZeno na poznatcich ze tiech
pediatrickych studii (n = 169), v nichz byli 1é¢eni emtricitabinem v kombinaci s jinymi
antiretrovirovymi latkami pediatricti pacienti s infekci HIV-1 ve véku 4 mésice az 18 let dosud
neléceni (n = 123) a pacienti jiz 1éCeni (n = 46). Vedle nezaddoucich u¢inki hlaSenych u dospélych se
v klinickych hodnocenich u pediatrickych pacientii ¢astéji nez u dospélych vyskytla anémie (9,5 %)
a zména barvy ktze (31,8 %) (viz bod 4.8 Tabulkovy pfehled nezddoucich u€inkt).

Hodnoceni nezadoucich ucinki souvisejicich s uzivanim tenofovir-disoproxilu je zaloZeno na dvou
randomizovanych studiich (studie GS US 104 0321 a GS US 104 0352) se 184 pediatrickymi pacienty
infikovanymi HIV-1 (ve véku 2 az < 18 let), ktefi po dobu 48 tydnt dostavali 1é¢bu tenofovir-
disoproxilem (n = 93) nebo placebo/aktivni kontrolu (n = 91) v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi
latkami (viz bod 5.1). Nezadouci ucinky pozorované u pediatrickych pacientl 1é¢enych tenofovir-
disoproxilem byly shodné s nezaddoucimi u¢inky pozorovanymi v klinickych studiich s tenofovir-
disoproxilem u dospélych (viz body 4.8 Tabulkovy pfehled nezadoucich ti¢inkt a 5.1).

U pediatrickych pacientl bylo hlaseno snizeni BMD. U dospivajicich infikovanych HIV-1 (ve véku
12 az < 18 let) bylo Z-skore BMD pozorované u jedinct 1é¢enych tenofovir-disoproxilem nizsi nez u
jedinct dostavajicich placebo. U déti infikovanych HIV-1 (ve véku 2 az 15 let) bylo Z skére BMD
pozorované u jedinct, ktefi byli pfevedeni na tenofovir-disoproxil, nizsi nez u jedinct, ktefi ztstali na
rezimu obsahujicim stavudin nebo zidovudin (viz body 4.4 a 5.1).

Ve studii GS-US-104-0352 uzivalo 89 pediatrickych pacientl infikovanych HIV-1 s medianem véku 7
let (od 2 do 15 let) tenofovir-disoproxil s medidnem trvani 331 tydnt. Osm z 89 pacientt (9,0 %)
ukoncilo 1é¢bu hodnocenym pripravkem kvtli rendlnim nezadoucim ucinktim. P&t pacienti (5,6 %)
meélo laboratorni vysledky klinicky odpovidajici proximalni renélni tubulopatii, 4 z nich 1é¢bu
tenofovir-disoproxilem ukonc¢ili. Sedm pacientii mélo odhadovanou rychlost glomerularni filtrace
(GFR) mezi 70 a 90 ml/min/1,73 m’. U 3 z t&chto pacientf byl pozorovan klinicky vyznamny pokles
odhadované GFR, ptfi¢emz po ukonceni 1é¢by tenofovir-disoproxilem doslo ke zlepSeni.

Dalsi zvlastni populace

Osoby s poruchou funkce ledvin: Protoze tenofovir-disoproxil mize byt nefrotoxicky, u vsech
dospélych s poruchou funkce ledvin, ktefi byli 1é¢eni piipravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d., se doporucuje peclivé sledovani funkce ledvin (viz body 4.2, 4.4 a 5.2). PouZzivani
ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. u jedincii mladSich neZ 18 let s poruchou
funkce ledvin se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti soubézné infikovani HIV/HBV nebo HCV': Profil nezadoucich 0€inkl emtricitabinu

a tenofovir-disoproxilu u omezeného poctu pacientti infikovanych HIV ve studii GS-01-934 se
soubéznou infekci HBV (n = 13) nebo HCV (n = 26) byl podobny jako u pacientl infikovanych HIV
bez soub&zné infekce. Podle o¢ekavani se zvysené AST a ALT objevuji u téchto pacientil ¢astéji nez
obecné u HIV infikované populace.

Exacerbace hepatitidy po preruseni lécby: U pacientil infikovanych HBV se po pferuseni 1écby
objevily klinické i laboratorni ptiznaky hepatitidy (viz bod 4.4).
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HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci U€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k predavkovani, musi byt u téchto osob sledovany ptiznaky toxicity (viz bod 4.8)

a v piipadé potieby zahajena standardni podptrna 1écba.

Az 30 % davky emtricitabinu a pfiblizn¢ 10 % davky tenofoviru mize byt odstranéno hemodialyzou.
Neni znamo, zda mohou byt emtricitabin nebo tenofovir odstranény peritonealni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV,
kombinace. ATC kod: JOSARO3

Mechanismus u¢inku

Emtricitabin je nukleosidovy analog cytidinu. Tenofovir-disoproxil je in vivo konvertovan na
tenofovir, nukleosidovy monofosfatovy (nukleotidovy) analog adenosin-monofosfatu. Jak emtricitabin
tak tenofovir maji specificky ucinek na lidsky virus imunodeficience (HIV-1 a HIV-2) a virus
hepatitidy B.

Emtricitabin a tenofovir jsou fosforylovany bunéénymi enzymy na emtricitabin-trifosfat a tenofovir-
difosfat. Studie in vitro ukazaly, ze jak emtricitabin tak tenofovir mohou byt pln¢ fosforylovany, jsou-
li spole¢né slouceny v bunikach. Emtricitabin-trifosfat a tenofovir-difosfat kompetitivné inhibuji
reverzni transkriptdzu HIV-1, coz vede k ukonceni DNA fetézce.

Jak emtricitabin-trifosfat, tak tenofovir-difosfat jsou slabymi inhibitory savéi DNA polymerazy

a in vitro ani in vivo nebyly zaznamenany zadné toxické uc¢inky na mitochondrie.

Antivirova aktivita in vitro

Pti kombinaci emtricitabinu a tenofoviru in vitro byla pozorovana synergicka antivirova aktivita.
Aditivni az synergicky uc¢inek byl pozorovan v kombinovanych studiich s inhibitory proteazy
a s nukleosidovymi a nenukleosidovymi analogovymi inhibitory HIV reverzni transkriptazy.

Rezistence

In vitro: Rezistence pozorovana in vitro a u nékterych pacientti infikovanych HIV-1 byla zptisobena
vznikem mutace M184V/I emtricitabinu nebo mutaci K65R tenofoviru.

Viry rezistentni k emtricitabinu s mutaci M184V/I byly zkiizen€ rezistentni k lamivudinu, ale
uchovaly si citlivost na didanosin, stavudin, tenofovir a zidovudin. Mutace K65R miize byt také
selektovana abakavirem nebo didanosinem a vede ke snizené citlivosti na tyto latky a lamivudin,
emtricitabin a tenofovir. Pacienti s HIV-1 obsahujicim mutaci K65R, ktefi jiz byli 1é¢eni
antiretrovirotiky, nemaji uzivat tenofovir-disoproxil. Navic byla tenofovirem u reverzni transkriptazy
HIV-1 selektovana substituce K70E, ktera vede ke snizené citlivosti na abakavir, emtricitabin,
lamivudin a tenofovir. HIV-1, ktery exprimoval tii nebo vice mutaci spojenych s thymidinovymi
analogy (thymidine analogue associated mutations, TAMs), které zahrnovaly mutaci reverzni
transkriptazy bud’ M41L nebo L210W, vykazovali snizenou citlivost na terapii tenofovir-
disoproxilem.

Lécba HIV-1in vivo: V oteviené randomizované klinické studii (GS-01-934) u pacientti dosud
nelécenych antiretrovirotiky byla provedena analyza genotypli na plazmatickych izolatech HIV-1
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vsech pacientil s potvrzenou HIV RNA > 400 kopii/ml ve 48., 96. nebo 144. tydnu nebo pii
predcasném preruseni studijni 1écby. Ve 144. tydnu byly nalezy nasledujici:

- Mutace M184V/I se vyvinula u 2/19 (10,5 %) izolath analyzovanych u pacientl ve skupiné
emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu/efavirenzu a u 10/29 (34,5 %) izolati analyzovanych
u pacientti ve skupin€ lamivudinu/zidovudinu/efavirenzu (p-hodnota < 0,05, Fishertiv exaktni
test porovnavajici vSechny pacienty ze skupiny emtricitabinu+tenofovir-disoproxilu se vSemi ze
skupiny lamivudinu/zidovudinu).

- Zadny analyzovany virus neobsahoval mutaci K65R nebo K70E.

- Genotypova rezistence k efavirenzu, pfevazné mutace K103N, se vyvinula ve viru
u 13/19 (68 %) pacientl ve skupiné emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu/efavirenzu a ve viru
u 21/29 (72 %) pacient v komparativni skuping.

Klinické udaje

V oteviené randomizované klinické studii (GS-01-934) uzivali dospéli pacienti infikovani HIV-1

a dosud neléceni antiretrovirotiky bud’ emtricitabin, tenofovir-disoproxil a efavirenz v ddvkovacim
rezimu jednou denné (n = 255), nebo fixni kombinaci lamivudinu a zidovudinu dvakrat denné

a efavirenz jednou denné€ (n = 254). Pacientim ve skupin€ emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu byl
podavan od 96. do 144. tydne emtricitabin/tenofovir-disoproxil a efavirenz. Randomizované skupiny
mély podobné vychozi hodnoty medianu plazmatické HIV-1 RNA (5,02 a 5,00 logio kopii/ml) a poctu
bungk CD4 (233 a 241 bunék/mm?®). Primarnim cilovym parametrem ti¢innosti této studie bylo
dosazeni a udrZeni potvrzenych koncentraci HIV-1 RNA < 400 kopii/ml po dobu 48 tydnti. Analyzy
sekundarni G¢innosti po dobu 144 tydnd zahrnovaly ¢ast pacientil s koncentracemi HIV-1 RNA < 400
nebo < 50 kopii/ml a zmény v po¢tu bun€k CD4 v porovnani s vychozi hodnotou.

Ve 48. tydnu tdaje tykajici se primarniho cilového parametru ukazaly, Ze kombinace emtricitabinu,
tenofovir-disoproxilu a efavirenzu vykazuje lepsi antivirovou G¢innost ve srovnani s fixni kombinaci
lamivudinu a zidovudinu s efavirenzem, jak je uvedené v Tabulce 4. Udaje tykajici se sekundarniho
cilového parametru ze 144. tydne jsou rovné€z uvedeny v Tabulce 4.

Tabulka 4: Udaje u¢innosti ve 48. a 144. tydnu, ziskané ze studie GS-01-934, ve které pacienti
s infekci HIV-1 dosud neléceni antiretrovirotiky uZzivali emtricitabin, tenofovir-disoproxil
a efavirenz

GS-01-934 GS-01-934
Lécba po dobu 48 tydni Lécba po dobu 144 tydni
Emtricitabin+ Lamivudin+ Emtricitabin+ Lamivudin+
tenofovir- zidovudin+efavirenz | tenofovir- zidovudin+efavirenz
disoproxil+ disoproxil+
efavirenz efavirenz*

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

(TLOVR)

p-hodnota 0,002%* 0,004 **

rozdil v % (95%CI) 11 % (4 % az 19 %) 13 % (4 % az 22 %)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 80 % (194/244) 70 % (171/243) 64 % (146/227) 56 % (130/231)

(TLOVR)

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

rozdil v % (95%CI) 9% (2% az 17 %) 8% (-1 % az 17 %

Primérna zmeéna v poctu +190 +158 +312 +271

bun¢k CD4 v porovnani

s vychozi hodnotou (pocet

bunék/mm?)

p-hodnota 0,002 0,089

Rozdil (95%CI) 32 (9 az 55) 41 (4az79)

* Pacientim uzivajicim emtricitabin, tenofovir-disoproxil a efavirenz byl od 96. do 144. tydne podavany
kombinace emtricitabin/tenofovir-disoproxil a efavirenz.

** p-hodnota na zaklad¢ testu Cochran-Mantel-Haenszel stratifikovana pro vychozi hodnotu poctu bunék CD4
TLOVR = Time to Loss of Virologic Response (doba do ztraty virologické odpovédi)

a: Van Elterentiv test
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V randomizované klinické studii (M02-418) byl 190 dospélym dosud neléenym antiretrovirotiky
podévan jednou denn¢ emtricitabin a tenofovir-disoproxil v kombinaci s lopinavirem/ ritonavirem
podavanym jednou nebo dvakrat denn€. Ve 48. tydnu bylo u 70 % a 64 % pacientli prokazano

< 50 kopii/ml HIV-1 RNA u rezimu s jednou nebo dvakrat denné podavanym
lopinavirem/ritonavirem. Primérné zmény v poctu bunék CD4 ve srovnani s vychozi hodnotou byly
+185 bunék/mm’, resp. +196 bunék/mm’.

Omezené klinické zkuSenosti u pacientl se soubéznou HIV a HBV infekci naznacuji, ze 1écba
emtricitabinem nebo tenofovir-disoproxilem v kombinované antiretrovirové terapii ke kontrole

HIV infekce vede k redukci HBV DNA (redukce o 3 logio, resp. 4 az 5 logio) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu u déti mladsich nez 12 let nebyla
stanovena.

Lécba infekce HIV-1 u pediatrické populace
U pediatrické populace s infekci HIV-1 nebyly provedeny zadné klinické studie s
emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu byla stanovena na zakladé studii
s emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem podavanymi samostatné.

Studie s emtricitabinem

U kojencti a déti starSich 4 mésicti dosahla, nebo si udrzela, vétSina pacientli uzivajicich emtricitabin
kompletni supresi HIV-1 RNA v plazmé po dobu 48 tydnti (89 % doséhlo < 400 kopii/ml a 77 %
dosahlo < 50 kopii/ml).

Studie s tenofovir-disoproxilem

V ramci studie GS US 104 0321 dostavalo 87 jiz 1é€enych pacientl infikovanych HIV-1 ve véku 12 az
< 18 let tenofovir-disoproxil (n = 45) nebo placebo (n = 42) v kombinaci s optimalizovanym
zéakladnim rezimem (optimised background regimen, OBR) po dobu 48 tydntd. V dasledku omezeni
studie nebyl na zakladé plasmatickych hladin HIV-1 RNA ve 24. tydnu prokazan pfinos tenofovir-
disoproxilu oproti placebu. Ptinos se vSak ocekava u dospivajici populace na zékladé extrapolace
udajt u dospélych a srovnavacich farmakokinetickych udajt (viz bod 5.2).

U pacientt, ktefi dostavali 1écbu tenofovir-disoproxilem nebo placebo, bylo primérné vychozi Z-skore
BMD bederni patete -1,004 a -0,809 a primémé vychozi Z-skére BMD celého téla -0,866 a -0,584.
Primérné zména ve 48. tydnu (konec dvojité zaslepené faze) byla -0,215 a -0,165 pro Z-skore BMD
bederni patete a -0,254 a -0,179 pro Z-skore BMD celého téla ve skupiné uzivajici tenofovir-
disoproxil, resp. ve skupiné uzivajici placebo. Primérna rychlost nartistu BMD byla nizsi ve skupiné
uzivajici tenofovir-disoproxil v porovnani se skupinou uzivajici placebo. Ve 48. tydnu vykazovalo Sest
dospivajicich ve skupiné€ uzivajici tenofovir-disoproxil a jeden dospivajici pacient ve skupin€ uzivajici
placebo vyznamny ubytek BMD bederni patetre (definovany jako > 4% tbytek). U 28 pacientd, ktefti
dostavali po dobu 96 tydnti 1é¢bu tenofovir-disoproxilem, doslo k poklesu Z-skore BMD bederni
patefe o -0,341 a Z-skore BMD celého téla o -0,458.

-----

supresi a léCenych rezimem obsahujicim stavudin nebo zidovudin randomizovano, bud’ na nahrazeni
stavudinu nebo zidovudinu tenofovir-disoproxilem (n = 48) nebo na pokra¢ovani ptivodniho rezimu
(n=49) po dobu 48 tydnti. Ve 48. tydnu byla u 83 % pacientd ve skupin€ uzivajici tenofovir-
disoproxil a u 92 % pacienti ve skupiné uzivajici stavudin nebo zidovudin koncentrace HIV-1 RNA
<400 kopii/ml. Rozdil v poméru pacienti, ktefi si udrzeli koncentraci < 400 kopii/ml ve 48. tydnu, byl
ovlivnén hlavné vyssim poctem ukonceni 1écby ve skupin€ uzivajici tenofovir-disoproxil. Po
vylouceni chybéjicich tidaji byla ve 48. tydnu u 91 % pacientli ve skupiné uzivajici tenofovir-
disoproxil a u 94 % pacientdl ve skupin€ uzivajici stavudin nebo zidovudin koncentrace HIV-1 RNA
<400 kopii/ml.
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U pediatrickych pacientil bylo hlaSeno snizeni BMD. U pacientd, ktefi dostavali 1é¢bu tenofovir-
disoproxilem, nebo stavudinem nebo zidovudinem, bylo primérmné vychozi Z-skére BMD bederni
patete -1,034 a -0,498 a prumérné vychozi Z-skére BMD celého téla -0,471 a -0,386. Primérné zmény
ve 48. tydnu (na konci randomizované faze) byly 0,032 a 0,087 pro BMD Z-skoére bederni patefe
a-0,184 a -0,027 pro Z-skére BMD celého téla ve skupiné uzivajici tenofovir-disoproxil a ve skupiné
uzivajici stavudin nebo zidovudin. Primérna rychlost nartstu kostni hmoty bederni patefe ve

48. tydnu byla podobna ve skupiné uZzivajici tenofovir-disoproxil i ve skupiné uzivajici stavudin nebo
zidovudin. Nardst kostni hmoty celého téla byl ve skupiné uzivajici tenofovir-disoproxil oproti
skupiné uzivajici stavudin nebo zidovudin niz$i. Vyznamny tbytek (> 4 %) BMD bederni patete byl
ve 48. tydnu pozorovan u jednoho pacienta lé¢eného tenofovir-disoproxilem a nebyl pozorovan

u zaddného z pacientti lé¢enych stavudinem nebo zidovudinem. Z-skore BMD pokleslo o -0,012 pro
bederni patef a 0 -0,338 pro celé télo u 64 pacientl 1éCenych tenofovir-disoproxilem po dobu 96 tydni.
Hodnoty BMD Z-skére nebyly upraveny podle vysky a télesné hmotnosti.

Z 89 pediatrickych pacientti [écenych tenofovir-disoproxilem ve studii GS-US-104-0352 ukon¢ilo 8
pacientti (9,0 %) 1é¢bu hodnocenym piipravkem kvili renalnim nezadoucim tcinkiim. Pét pacientl
(5,6 %) méelo laboratorni vysledky klinicky odpovidajici proximalni rendlni tubulopatii; 4 z nich [écbu
tenofovir-disoproxilem ukon¢ili (median expozice tenofovir-disoproxilu 331 tydnd).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Bioekvivalence jedné potahované tablety emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu s jednou tvrdou tobolkou
obsahujici 200 mg emtricitabinu a jednou potahovou tabletou obsahujici 245 mg tenofovir-disoproxilu
byla stanovena po podani jednorazové davky zdravym jedinctim nalacno. Po peroralnim podani
emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu zdravym jedincim jsou emtricitabin a tenofovir-disoproxil rychle
absorbovany a tenofovir-disoproxil je konvertovan na tenofovir. Maximalni koncentrace emtricitabinu
a tenofoviru jsou pozorovany v séru béhem 0,5 az 3,0 h po podéani nala¢no. Podani
emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu s jidlem vede ke zpozdéni v dosazeni maximalnich koncentraci
tenofoviru pfiblizné o tfi ¢tvrté hodiny a ke vzestupu AUC tenofoviru ptiblizn€ o 35 % a Crax
ptiblizn€ o 15 %, je-1i podan s velmi tuénym nebo lehkym jidlem, ve srovnani s podanim nala¢no. Za
ucelem optimalizace absorpce tenofoviru se doporucuje, aby byl pfipravek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. uzivan s jidlem.

Distribuce

Objem distribuce po intravenéznim podani byl u emtricitabinu pfiblizné 1,4 I/kg a u tenofoviru
ptiblizné 800 ml/kg. Po perordlnim podani emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu jsou emtricitabin
a tenofovir distribuovany po celém lidském organizmu. Vazba emtricitabinu na lidské plazmatické
proteiny byla in vitro < 4 % a probihala nezavisle na koncentraci v rozmezi od 0,02 do 200 pg/ml.

V rozmezi koncentrace tenofoviru od 0,01 do 25 pg/ml byla in vitro vazba tenofoviru na

plazmatické proteiny mensi nez 0,7 % a na sérové proteiny mensi nez 7,2 %.

Biotransformace

Metabolismus emtricitabinu je omezeny. Biotransformace emtricitabinu zahrnuje oxidaci poloviny
thiolu, pfi¢emz vznika 3'-sulfoxid diastereoisomer (pfiblizné 9 % davky), a konjugaci s kyselinou
glukuronovou, pticemz vznika 2'-O-glukuronid (pfiblizn€ 4 % davky). Studie in vitro prokézaly, Ze ani
tenofovir-disoproxil, ani tenofovir nejsou substraty pro enzymy CYP450. Ani emtricitabin a ani
tenofovir neinhiboval in vitro metabolismus 1éku zprostiedkovany jakymikoliv hlavnimi lidskymi
CYP450 izoformami, Gcastnicimi se biotransformace 1éku. Emtricitabin rovn€Zz neinhiboval uridin-5'-
difosfoglukuronyl transferazu, enzym zodpovidajici za glukuronidaci.

Eliminace

29



Emtricitabin je primarn¢ vylucovan ledvinami, pfi¢emz cela davka se objevi ¢astecné v moci
(ptiblizné 86 %) a Castecné ve stolici (ptiblizné 14 %). Trinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v moc¢i jako tfi metabolity. Primérna systémova clearance emtricitabinu byla 307 ml/min. Po
peroralnim podani je polo€as eliminace emtricitabinu piiblizn€ 10 hodin.

Tenofovir je primarné vylucovan ledvinami jak filtraci, tak také aktivnim tubularnim transportnim
systémem. Po intraven6znim podani se piiblizné 70-80 % davky vylucuje moci v nezménéném stavu.
Primeérna zjevna clearance tenofoviru byla piiblizné 307 ml/min. Renalni clearance byla odhadnuta
pfiblizn¢ na 210 ml/min, coz je vice nez mira glomerularni filtrace. To naznacuje, Ze aktivni tubularni

sekrece je dillezitou soudasti eliminace tenofoviru. Po peroralnim podani je polocas eliminace
tenofoviru priblizné 12 az 18 hodin.

Starsi populace

Farmakokinetické studie s emtricitabinem ¢i tenofovirem (poddvanym jako tenofovir-disoproxil)
nebyly provadény u starSich lidi (ve véku nad 65 let).

Pohlavi

Farmakokinetiky emtricitabinu a tenofoviru jsou podobné jak u pacientt, tak u pacientek.
Etnikum

U emtricitabinu nebyl zjistén zadny klinicky dilezity farmakokineticky rozdil z dtivodu etnického
ptvodu. Farmakokinetika tenofoviru (poddvaného jako tenofovir-disoproxil) nebyla specificky

studovana u riznych etnickych skupin.

Pediatricka populace

Farmakokinetické studie s emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem nebyly provadény u déti

a dospivajicich (ve veku do 18 let). Ustdlend farmakokinetika tenofoviru byla hodnocena

u 8 dospivajicich pacientd infikovanych HIV-1 (ve véku 12 az < 18 let) s télesnou hmotnosti > 35 kg
au 23 déti infikovanych HIV-1 ve véku 2 az < 12 let. Expozice tenofoviru u téchto pediatrickych
pacientti uzivajicich peroraln¢ denni davky 245 mg tenofovir-disoproxilu nebo tenofovir-disoproxil v
davce 6,5 mg/kg télesné hmotnosti v maximalni davce az 245 mg byla podobna jako expozice u
dospélych pacientl uzivajicich jednou denné davku 245 mg tenofovir-disoproxilu. Farmakokinetické
studie s tenofovir-disoproxilem nebyly provadény u déti mladsich nez 2 roky. Obecné je
farmakokinetika emtricitabinu u kojenct, déti a dospivajicich (ve véku od 4 mésict do 18 let) podobna
jako u dospélych.

Porucha funkce ledvin

Pro emtricitabin a tenofovir po soub&ézném podani samostatnych ptipravkii nebo ve forme
emtricitabin/tenofovir-disoproxil existuji u pacientil s poruchou funkce ledvin pouze omezené
farmakokinetické idaje. Farmakokinetické parametry byly pfevazné stanoveny po podani
jednorazovych davek 200 mg emtricitabinu nebo 245 mg tenofovir-disoproxilu jedincim
neinfikovanym HIV s riznym stupném poruch funkce ledvin. Stupen poruchy funkce ledvin byl
definovan podle vychozi clearance kreatininu (CrCl) (normalni funkce ledvin je pii CrCl > 80 ml/min;
lehké porucha funkce je pfi CrCl = 50-79 ml/min; stfedné t€zka porucha funkce pii CrCIl = 30-

49 ml/min a t€zka porucha funkce pti CrCl = 10-29 ml/min).

Primérna hodnota (koeficient odchylky v %) expozice emtricitabinu 12 (25 %) pgeh/ml u jedinct
s normalni funkei ledvin, je zvySena na 20 (6 %) pgeh/ml u jedinct s lehkou poruchou, na

25 (23 %) pgeh/ml u jedinct se stiedné tézkou poruchou a na 34 (6 %) pgeh/ml u jedinct s tézkou
poruchou funkce ledvin. Primérna hodnota (koeficient odchylky v %) expozice tenofoviru

2 185 (12 %) ngeh/ml u jedinct s normalni funkeci ledvin, je zvySena na 3 064 (30 %) ngeh/ml

u jedincti s lehkou poruchou, na 6 009 (42 %) ngeh/ml u jedinct se stiedn¢ tézkou poruchou a na
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15 985 (45 %) ngeh/ml u jedinci s té¢zkou poruchou funkce ledvin.

Ocekava se, ze prodlouzeny interval mezi ddvkami emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu u pacientd
infikovanych HIV-1 se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin by mél vést k vyssi vrcholové
plazmatické koncentraci a niz§i hodnoté Cnmin ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin.

U jedinct v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (end-stage renal disease, ESRD), kteti potiebuji
hemodialyzu, se Iékova expozice mezi dialyzami podstatné zvysila béhem 72 hodin na

53 (19 %) pgeh/ml emtricitabinu, a béhem 48 hodin na 42 857 (29 %) ngeh/ml tenofoviru.

U HIV infikovanych pacientd s poruchou funkce ledvin byla provedena mala klinicka studie hodnotici
bezpecnost, antivirovou aktivitu a farmakokinetiku tenofovir-disoproxilu v kombinaci

s emtricitabinem. Podskupina pacientli s vychozi clearance kreatininu mezi 50 a 60 ml/min,
uzivajicich jednu davku denné, méla 2-4krat vyssi expozici tenofoviru a zhorSeni funkce ledvin.

Farmakokinetika emtricitabinu a tenofoviru (podavaného jako tenofovir-disoproxil) u pediatrickych
pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla studovana. Nejsou dostupné zadné udaje, na jejichz zakladé

by bylo mozné doporucit davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu nebyla studovana u jedincii s poruchou funkce
jater.

Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u jedincti neinfikovanych HBV s riznym stupném
jaterni insuficience. Obecné byla farmakokinetika emtricitabinu u jedinct infikovanych HBV podobna
jako farmakokinetika u zdravych jedinct a u jedinct infikovanych HIV.

Jedinciim neinfikovanym HIV s riznym stupném poruchy funkce jater hodnocené podle Child-Pugh-
Turcottovy (CPT) klasifikace byla podana jednorazova davka 245 mg tenofovir-disoproxilu.
Farmakokinetika tenofoviru nebyla u jedinct s poruchou funkce jater podstatnéji zménéna, coz
nasveédcuje tomu, Ze u téchto jedinct neni nutnd uprava davkovani. Primérné hodnoty (koeficient
odchylky v %) Cmax @ AUCo. tenofoviru u zdravych jedincti byly 223 (34,8 %) ng/ml, resp.

2 050 (50,8 %) ngeh/ml v porovnéni s 289 (46,0 %) ng/ml a 2 310 (43,5 %) ngeh/ml u jedinct se
stiedné tézkou poruchou funkce jater a 305 (24,8 %) ng/ml a 2 740 (44,0 %) ngeh/ml u jedinct

s téZkou poruchou funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Emtricitabin: Neklinické udaje o emtricitabinu ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych
studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho
potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Tenofovir-disoproxil: Neklinické farmakologické studie bezpecnosti s tenofovir-disoproxilem
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Udaje ze studii toxicity po opakovaném podavani

u potkani, pst a opic po expozici vyssi nebo rovné klinické expozici, které jsou vyznamné pro
klinické pouziti, zahrnuji toxicitu pro ledviny a kosti a pokles koncentrace fosfatli v séru. Kostni
toxicita byla diagnostikovana jako osteomalacie (opice) a sniZzena hustota kostnich mineralt (bone
mineral density, BMD) (potkani a psi). Kostni toxicita u mladych dospélych potkantl a pst se
vyskytovala pti expozicich > Snasobnych ve srovnani s expozici u pediatrickych nebo dospélych
pacientti. Kostni toxicita se vyskytovala u mladych infikovanych opic pti velmi vysokych expozicich
po subkutdnnim podani (= 40nasobna ve srovnani s expozici u pacientil). Poznatky ze studii u potkant
a opic naznacily, Ze v z&vislosti na podavané latce dochazi k poklesu intestinalni absorpce fosfatu

s moznou sekundarni redukci BMD.

Studie genotoxicity ukazaly pozitivni vysledky v in vitro testu u mysiho lymfomu, nepriikazné

vysledky v jednom z kmenti pouzitych v Amesové testu a slab¢ pozitivni vysledky v testu
neplanované syntézy DNA (unscheduled DNA synthesis, UDS) s primarnimi potkanimi hepatocyty.
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Vysledky vsak byly negativni v in vivo mikronukledrnim testu v kostni dieni mysi.

Studie kancerogenity po peroralnim podani u potkanti a mysi ukazaly jen nizky vyskyt duodenalnich
tumord v ptipad€ velmi vysoké davky u mysi. Neni pravdépodobné, ze by tyto tumory byly vyznamné
pro pouziti u ¢loveka.

Studie reprodukéni toxicity u potkanti a kralikd neprokézaly vliv na péfeni, fertilitu, bfezost nebo na
parametry plodu. Ve studii perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil pii davkach
toxickych pro matku snizil index zivotaschopnosti a télesnou hmotnost mlad’at.

Kombinace emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu: Ve studiich genotoxicity a studiich po opakovaném
podavani s pouzitim kombinace téchto dvou slozek, trvajicich jeden mésic nebo kratSich, nebyla ve
srovnani se studiemi s jednotlivymi slozkami nalezena exacerbace toxikologickych ti¢inkd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Predbobtnaly skrob

Sodna sul kroskarmelosy
Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Natrium-stearyl-fumarat
Kyselina stearova

Potahové vrstva

Hypromelosa 2910/5 (5¢cP)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 2 mésice.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Blistry

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén ptred vlhkosti a svétlem.
HDPE lahvicka

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry
OPA/AI/PE+DES - Al blistry.
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Velikosti baleni: 28 x 1 a 84 potahovanych tablet.

HDPE lahvicka

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpecnostnim polypropylenovym
uzavérem s integrovanym silikagelovym vysouSecem.

Velikosti baleni: 30 potahovanych tablet (1x30) a 90 potahovanych tablet (3x30).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Blistry

28 x 1 potahovana tableta: EU/1/17/1182/001

84 potahovanych tablet: EU/1/17/1182/003

Lahvicka

30 potahovanych tablet: EU/1/17/1182/002

90 (3 x 30) potahovanych tablet: EU/1/17/1182/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. duben 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. ledna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO’DVMI'NI,(Y NEBO QM}:Z}EM S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Stral3e 5

27472 Cuxhaven

Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na 1ékaisky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
- Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smernice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1&¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi{
LECIVEHO PRIPRAVKU

- Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

- na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

- pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA/pro blistry a lahvi¢ku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg potahované tablety

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofovirum disoproxilum 245 mg (coz
odpovida tenofoviri disoproxili succinas 300,7 mg nebo tenofovirum 136 mg).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

pro blistry:
28 x 1 potahovan4 tableta
84 potahovanych tablet

pro lahvicku:
30 potahovanych tablet
90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Pied pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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pro lahvicku
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 2 mésice.
Datum otevfeni:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

pro blistry:
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.

pro lahvicku:
Neuchovévejte pfi teploteé nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

pro blistr:
28 x 1 potahovana tableta: EU/1/17/1182/001
84 potahovanych tablet: EU/1/17/1182/003

pro lahvicku:
30 potahovanych tablet: EU/1/17/1182/002
90 (3 x 30) potahovanych tablet: EU/1/17/1182/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

emtricitabine/tenofovir disoproxil krka d.d.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (OPA/Al/PE+DES—Al FOLIE) — ne pro jednodavkové blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg potahované tablety

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (OPA/AV/PE+DES-Al FOLIE) — pro jednod4vkové blistry

6. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg potahované tablety

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

7. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

8. POUZITELNOST

EXP

9. CISLO SARZE

Lot

10. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg potahované tablety

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofovirum disoproxilum 245 mg (coz
odpovida tenofoviri disoproxili succinas 300,7 mg nebo tenofovirum 136 mg).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktosy.
Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 2 mésice.
Datum otevieni:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

1 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg potahované tablety
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi. Stejné€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. uzivat

Jak se pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. uziva

Mozné nezddouci G¢inky

Jak ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk w

1. Co je pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. a k éemu se pouziva

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje dvé 1é¢ivé latky, emtricitabin
a tenofovir-disoproxil. Obé tyto 1éCivé latky patii do skupiny antiretrovirovych 1€€iv, ktera se
pouzivaji pii 1é¢bé HIV infekce. Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptizy

a tenofovir je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptdazy. Avsak obé¢ latky jsou obecné znamy jako
NRTI (nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors) a U€inkuji zdsahem do normalni
¢innosti enzymu (reverzni transkriptazy) ktery je nezbytny k tomu, aby se virus mohl rozmnozovat.

- Pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se pouZiva k 1é¢bé infekce virem
lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV-1) u dospélych.
- Pripravek se rovnéZ pouZiva k 1é¢bé infekce HIV u dospivajicich ve véku od 12 do 18 let

které jiz nejsou u¢inné nebo zpuisobovaly nezaddouci Gcinky.

- Pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ma byt vzdy uzivan v
kombinaci s jinymi 1é¢ivy k 1é¢bé infekce HIV.

- Ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. mize byt poddvan misto

emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu, které jsou ve stejné davce uzivany samostatné.

Tento pripravek neléc¢i HIV infekei. I pii uzivani piipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

d.d. se mohou dale vyvijet infekce nebo jina onemocnéni souvisejici s infekci HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. uzivat

Neuzivejte pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., jestliZe jste alergicky(d) na

emtricitabin, tenofovir, tenofovir-disoproxil nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bode¢ 6).

— Je-li tomu tak ve Vasem pripadé, ihned informujte svého lékate.
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Upozornéni a opatieni
Uzivani piipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. k 1é¢bé infekce HIV:

- Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. miiZe ovliviiovat ledviny. Pied
1é¢bou a beéhem 1écby Vam muze 1ékar nechat udélat krevni testy, aby vyhodnotil funkci ledvin.
Informujte svého 1ékare, zda jste prodélal(a) onemocnéni ledvin nebo zda Vase testy ukazovaly
na onemocnéni ledvin. Pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se neméa podavat
dospivajicim s existujicim onemocnénim ledvin. Pokud mate problémy s ledvinami, mize Vam
1ékar doporucit, abyste piestal(a) uzivat pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.,
nebo pokud jiz mate HIV, abyste uzival(a) pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. méné Casto. Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se nedoporucuje uzivat,
jestlize mate tézké onemocnéni ledvin nebo jste na hemodialyze.

- Pokud mate osteoporézu, mél(a) jste zZlomeninu nebo mate problémy s kostmi, porad’te se
se svym lékarem.

- Kostni poruchy (projevujici se jako pretrvavajici nebo zhorsujici se bolest kosti a nékdy
vedouci ke zlomeninam) se mohou objevit také z dtivodu poskozeni bunek ledvinnych kanalkt
(viz bod 4, Mozné nezadouci ucinky). Pokud mate bolesti kosti nebo zlomeniny, informujte o
tom svého lékare.
Tenofovir-disoproxil mize také zpisobit ubytek kostni hmoty. Nejvyraznéjsi ubytek kostni
hmoty byl pozorovan v klinickych studiich, kdy byli pacienti 1é¢eni pro infekci HIV tenofovir-
disoproxilem v kombinaci s potencovanym inhibitorem proteazy.

Utinky tenofovir-disoproxilu na dlouhodobé zdravi kosti a budouci riziko zlomenin u dospé&lych
a pediatrickych pacientl jsou celkove nejisté.

- Informujte svého 1ékare, prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni, véetné
hepatitidy (zanétu jater). U pacientl s nakazou HIV, ktefi trpi rovnéz jaternim onemocnénim
(v€etné chronické hepatitidy B nebo C), kteti jsou lé¢eni antiretrovirotiky, maji vyssi riziko
vyskytu tézkych a potencialné smrtelnych jaternich komplikaci. JestliZe trpite hepatitidou B
nebo C, Vas lékar pecliveé zvazi nejlepsi lécebny rezim pro Vas.

- Pted zah4jenim uzivani pfipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je tfeba védét,
zda jste infikovan(a) virem hepatitidy B (HBV). Jestlize mate infekci HBV, hrozi Vam vazné
riziko vzniku problémt s jatry poté, co pfestanete ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. uzivat, bez ohledu na to, zda jste nebo nejste nakazen(a) HIV. Je velmi dulezité
neukoncovat 1é¢bu ptipravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., aniz byste to
nejdiive konzultoval(a) se svym Iékatem: viz bod 3, Neprestavejte uzivat pripravek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

- Informujte svého lékare, jste-li starsi 65 let. Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. nebyl studovan u pacientti starSich 65 let.

- Informujte svého lékai‘e, pokud nesnasite laktosu (viz bod ,,Ptipravek
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje laktosu‘ nize).

Déti a dospivajici

Pipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. neni ur¢en k pouziti u déti do 12 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

NeuzZivejte piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., jestlize jiz uzivate jina lé¢iva
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obsahujici slozky piipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. (emtricitabin a tenofovir-
disoproxil) nebo jina antivirova lé¢iva, ktera obsahuji tenofovir-alafenamid, lamivudin nebo adefovir-
dipivoxil.

UZivani pripravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s jinymi 1é¢ivy, ktera mohou
poskodit ledviny: je velmi dulezité, abyste informoval(a) svého 1€kaie, pokud néktera z té€chto 1é¢iv
uzivate. Jedna se o nasledujici 1éc¢iva:

- aminoglykosidy (uzivané k 1é¢bé bakterialni infekce)

- amfotericin B (uzivany k 1é¢b¢ plisnové infekce)

- foskarnet (uzivany k 1é¢b¢ virové infekce)

- ganciklovir (uzivany k 1é¢b¢ virové infekce)

- pentamidin (uzivany k 1é¢b¢ infekci)

- vankomycin (uzivany k 16¢b¢ bakterialni infekce)

- interleukin-2 (uzivany k 1é¢bé zhoubnych nadortt)

- cidofovir (uzivany k 1écbé virové infekce)

-----

Pokud k 1écbé HIV uzivate jiny antiviroticky 1ék zvany potencovany inhibitor HIV proteazy, 1ékar
muze provést krevni testy, aby pozorné sledoval funkci ledvin.

Rovnéz je dulezité informovat svého 1ékare, jestlize uzivate ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir k 1é¢b¢ infekce hepatitidy C.

UZivani pripravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s jinymi 1é¢ivy obsahujicimi
didanosin (uZivany k 1é¢bé infekce HIV): Uzivani pfipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. s jinymi antivirovymi 1éCivy, ktera obsahuji didanosin, miize zvysit hladinu didanosinu

v krvi a snizit pocet bunék CD4. Ve vzacnych ptipadech byly pii soubézném uzivani 1éCiv
obsahujicich tenofovir-disoproxil a didanosin hlaSeny zanét slinivky bfisni a laktatova acidoza
(nadbytek kyseliny mlécéné v krvi), které nékdy vedou k umrti. VAs 1ékar pecliveé zvazi, jestli Vas bude
1é¢it kombinaci tenofoviru a didanosinu.

— Informujte svého lékaie o tom, Ze takovéto 1éCivé piipravky uzivate. Informujte svého 1ékare
nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s jidlem a pitim

- Pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. se ma uzivat spolu s jidlem, pokud je to
mozné.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékai‘em nebo lékarnikem diive, neZ za¢nete tento piripravek uzivat.

Pokud jste v pribéhu téhotenstvi uzivala pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.,
muze 1ékaf pozadovat v zajmu sledovani vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy.
U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu té¢hotenstvi NRTI, pfevazuje piinos z ochrany proti HIV nad

rizikem nezadoucich uéinku.

- V pribéhu 1é¢by pripravkem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nekojte,
protoze 1éc¢ivé latky obsazené v tomto 1é¢ivu jsou prenaseny do matefského mléka.

- U zZen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matetskym mlékem
muze pienést na dité.

- Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdrive se svym lékai‘em.
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Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. mtze byt pfi¢inou zavrati. Pocitite-1i pfi
uzivani ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. zavraté, nefid’te dopravni
prostiedek ani neobsluhujte zadné pristroje nebo stroje.

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje laktosu
Pokud Vam I€kat sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékarem, nez zacnete tento
lé¢ivy piipravek uzivat.

Piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje sodik
Tento 1€civy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. uziva

- Vidy uzivejte tento piipravek presné podle pokynu svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je:
- Dospéli: jedna tableta denné, pokud je to mozné, spolecné s jidlem.

- Dospivajici ve véku od 12 do méné nez 18 let s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg: jedna
tableta denné, pokud je to mozné, spole¢né s jidlem.

Pokud maéte obtize pfi polykani, miizete tabletu pomoci 1zicky rozdrtit. Poté praSek rozmichejte
v pfiblizné 100 ml (poloviné skleni¢ky) vody, pomeran¢ového nebo hroznového dzusu a ihned vypijte.

- Vidy uZivejte davku doporucenou svym lékafem. Tim zajistite plnou u€innost pfipravku
a omezite riziko vzniku odolnosti (rezistence) k 1é¢bé. Neménte davkovani, pokud tak
nenafidi 1ékar.

- Lékar Vam ptedepiSe piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. s dal§imi
antiretrovirovymi lé¢ivymi ptipravky. Informace tykajici se pokyni k uzivani dalSich
antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravki najdete v prislusnych piibalovych informacich.

Zeptejte se svého lékare, pokud mate néjaké dalsi otazky k tomu, jak se chranit pred ndkazou HIV
nebo jak zamezit pfenosu infekce HIV na dal$i osoby.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., nez jste mél(a)
Pokud nahodné pozijete vétsi nez doporucenou davku piipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d., kontaktujte svého 1ékate nebo nejblizsi 1ékatskou pohotovost a pozadejte o radu. Méjte

u sebe lahvicku od tablet, abyste mohl(a) snadno ukazat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Je dulezité, abyste zadnou davku pfipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
nevynechal(a).

- JestliZe si vzpomenete do 12 hodin od doby, kdy ptipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. obvykle uzivate, vezmeéte si tabletu co nejdiive, nejlépe s jidlem. Dalsi davku uzijte
v obvyklou dobu.

- JestliZe si vzpomenete za 12 hodin nebo vice od doby, kdy ptipravek Emtricitabine/Tenofovir
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disoproxil Krka d.d. obvykle uzivate, vynechanou davku neberte. Vyckejte a uzijte nasledujici
davku spole¢né s jidlem v obvyklou dobu.

Zvracite-li za méné neZz 1 hodinu po uziti pripravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d., uzijte jinou tabletu. Neni potfeba uzivat dalsi tabletu v ptipad¢, Ze jste zvracel(a) za vice nez
1 hodinu po uziti ptipravku Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d..

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
- Ukonceni uzivani muize snizit G¢innost 1é¢by HIV, doporucené 1ékarem.

— Neprestavejte uzivat piipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. bez konzultace
s lékafem.

- Trpite-li hepatitidou B, je velmi dulezité neukoncovat 1é¢bu piipravkem
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., aniz byste to nejdiive konzultoval(a) se svym
Iékatem. V obdobi nékolika mésict po ukonceni 1éEby mohou byt nezbytné krevni testy. U
nekterych pacientti s pokro¢ilym jaternim onemocnénim nebo cirhozou jater se ukonceni 1é¢by
nedoporucuje, protoze to miize vést ke zhorseni hepatitidy, ktera mize byt zivot ohrozujici.

— Thned informujte svého 1ékare o novych nebo neobvyklych ptiznacich, které zaznamenate po
ukonceni 1é¢by, zvlasté o priznacich, které byste spojoval(a) s infekci hepatitidy B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné zavazné nezadouci ucinky:

- Laktatova acidoza (nadbytek kyseliny mlécéné v krvi) je vzacny nezaddouci t€inek, ktery ale
muze potencionalné ohrozit Zivot. Laktatova acidoza se vyskytuje Castéji u zen, zejména
s nadvahou, a u osob s onemocnénim jater. Nasledujici ptiznaky mohou byt pfiznaky
laktatové acidozy:
- hluboké, rychlé dychani
- ospalost
- pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni
bolesti bficha
— Domnivate-li se, Ze byste mohl(a) mit laktitovou acidézu, ihned vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

- Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nekterych pacientl s infekci HIV v pokrocilém
stadiu (AIDS) a s anamnézou oportunnich infekci (infekce objevujici se u lidi se slabym
imunitnim systémem) se mohou brzy po zahajeni 1éEby HIV objevit znamky a ptiznaky zanétu
z diivé&jsich infekei. Predpoklada se, ze tyto pfiznaky jsou zapfic¢inény zlepSenim imunitni
odpovedi téla, coz umoznuje télu bojovat s infekei, ktera mohla byt pfitomna i bez zfetelnych
priznak.

- Jakmile zacnete uzivat 1é¢ivé ptipravky k 1é¢bé infekce HIV, mohou se u Vas vyskytnout
autoimunitni onemocnéni, stavy, které se vyskytuji, kdyz imunitni systém napada zdravé
tkan¢. Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by. Sledujte
priznaky infekce nebo jiné ptiznaky, jako jsou:

- svalova slabost
- slabost zacinajici v rukach a nohach a postupujici smérem k télesnému trupu
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- buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita
— JestliZze zaznamenate tyto priznaky nebo priznaky zanétu nebo infekce, ihned vyhledejte
lékai'skou pomoc.

Mozné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

(mohou se vyskytovat u vice nez 1 z 10 osob)

- prijem, zvraceni, pocit na zvraceni (nauzea)
- zévraté, bolest hlavy

- vyrazka

- pocity slabosti

Testy mohou rovneéz ukazat:
- snizeni hladiny fosfat v krvi
- zvySeni hladiny kreatinkinazy v krvi

Casté nezadouci u¢inky

(mohou se vyskytovat az u 1 z 10 osob)

- bolesti, bolesti bficha

- nespavost, neobvyklé sny

- problémy s travenim vedouci k nepiijemnému pocitu po jidle, pocit plnosti, nadymani

- vyrazky (v€etné Cervenych tecek nebo skvrn, nékdy s tvorbou puchyiki a otokl kiize), které
mohou byt alergickou reakci, svédéni, zmény barvy kiize, véetné skvrnitého ztmavnuti kiize

- jiné alergické reakce, jako sipani, otoky nebo toceni hlavy

- ubytek kostni hmoty

Testy mohou rovneéz ukazat:

- nizky pocet bilych krvinek (snizeny pocet bilych krvinek miize zvySovat nachylnost k infekei)
- zvySeni triacylglycerolti (mastnych kyselin), Zluci nebo cukru v krvi

- problémy s jatry a slinivkou bfisni

Méné Casté nezadouci ucinky

(mohou se vyskytovat az u 1 ze 100 osob)

- bolesti bticha, jejichz pfic¢inou je zanét slinivky biisni

- otoky obliceje, rtli, jazyka nebo hrdla

- anemie (nizky pocet ¢ervenych krvinek)

- rozpad svalové tkan€, bolest sval ¢i svalova slabost, které se mohou objevit v disledku
poskozeni bunék ledvinnych kanalkt

Testy mohou rovnéz ukdzat:

- snizeni hladiny drasliku v krvi

- zvySeni hladiny kreatininu v krvi
- zmény moci

Vzacné neZadouci ucinky

(mohou se vyskytovat az u 1 z 1 000 osob)

- laktatova acidoza (viz ,,Mozné zavazné nezadouci ucinky*)

- hromadéni tuku v jatrech

- zluta kize nebo o¢ni bélmo, svédéni nebo bolesti biicha, jejichz pfic¢inou je zanét jater

- zan¢t ledvin, vylu€ovani velkého mnozstvi moci a pocit zizné, selhdni ledvin, poSkozeni bunék
ledvinnych kanalkt

- meknuti kosti (spojeno s bolesti kosti a nékdy vedouci ke zlomeninam)

7Y

- bolesti v zadech, jejichz pti¢inou jsou problémy s ledvinami

Poskozeni bunék ledvinnych kanalki maze souviset s rozpadem svalové tkan¢, méknutim kosti
(spojeno s bolesti kosti a nékdy vedouci ke zlomeninam), bolesti svali, svalovou slabosti a snizenim
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hladiny drasliku nebo fosfatu v krvi.

— JestliZe se u Vas vyskytne kterykoliv z priznakii uvedenych vyse, nebo pokud se néktery
nezadouci ucinek zhorsi, informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Frekvence nasledujicich nezddoucich ucinkd neni znama.

- Problémy s kostmi. U n€kterych pacientll uZivajicich kombinované antiretrovirové piipravky,
jako je emtricitabin/tenofovir-disoproxil, se miize vyvinout onemocnéni kosti nazyvané
osteonekréza (odumirani kostni tkané nasledkem ztraty krevniho zésobeni kosti). Dlouhodobé
uzivani 1€k tohoto typu, uzivani kortikosteroidu, piti alkoholu, velmi slaby imunitni systém
a nadvaha jsou nékterymi z mnoha rizikovych faktort pro rozvoj tohoto onemocnéni.
Znamkami osteonekrozy jsou:

- ztuhlost kloubti
- bolesti kloubti (zejména kycelnich, kolennich a ramennich)
- potize pti pohybu
— JestliZe se u Vas vyskytne kterykoliv z téchto priznaku, informujte svého lékare.

Béhem 1écby HIV muze dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvyseni hladin lipidt (tukil) a glukézy
v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v ptipadé lipida
v krvi n€kdy se samotnou 1écbou HIV. V4§ 1ékat bude provadét vySetieni, aby tyto zmény zjistil.

Dalsi neZadouci uéinky u déti

- U déti, kterym byl podavan emtricitabin, se velmi ¢asto objevovaly zmény barvy ktize, véetné
- skrvnitého ztmavnuti kize

- U déti se casto vyskytoval nizky pocet Cervenych krvinek (anémie),
- ta miize zpusobit, Ze je dit¢ unavené nebo dusné

— Pokud zaznamenate kterykoliv z téchto piiznaki, informujte svého 1ékare.

HlaSeni neZadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inki, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky miZete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkii mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*“. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Blistry
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti a svétlem.

Lahvicka

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 2 mésice.

Nevyhazujte zadné 1écivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

l1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje

- Lécivymi latkami jsou emtricitabinum a tenofovirum disoproxilum.
Jedna tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofovirum disoproxilum 245 mg (coz
odpovida tenofoviri disoproxili succinas 300,7 mg nebo tenofovirum 136 mg).

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: predbobtnaly Skrob, sodna stil kroskarmelosy, monohydrat laktosy,
mikrokrystalicka celulosa, natrium-stearyl-fumarat, kyselina stearova.
Potahova vrstva: hypromelosa 2910/5 (5¢P), oxid titanicity (E171), makrogol, hlinity lak
indigokarminu (E132). Viz bod 2 ,,Pfipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
obsahuje laktosu®, ,,Pfipravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. obsahuje sodik®.

Jak pripravek Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. vypada a co obsahuje toto baleni
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. potahované tablety (tablety) jsou modré, ovalné,
bikonvexni tablety, o rozmérech 20 mm x 10 mm.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je dostupny v krabi¢kach obsahujicich 28 x 1 a 84
potahovanych tablet v blistrech.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. je dostupny také v lahvickach obsahujicich 30 tablet,

s détskym bezpecnostnim plastovym uzévérem s integrovanym silikagelovym vysousecem, ktery
pomaha chranit tablety. Jsou dostupné nasledujici velikosti baleni: krabicky obsahujici 1 lahvicku s 30
potahovanymi tabletami a 90 (3 lahvic¢ky po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobce y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
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KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EAlrada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +302100101613

Espafia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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