I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

600 mg efavirenzt, 200 mg emtricitabint és 245 mg tenofovir-dizoproxilt (maleat forméajaban)
tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

7,5 mg natrium-metabiszulfitot és 105,5 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Rézsaszin, kapszula alakt, mindkét oldalan domboru, metszett éld, hozzavetdlegesen 21 mm x 11 mm
nagysagu filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,M”, mésik oldalan mélynyomasa ,,TME”
jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-
dizoproxil fix dozisi kombinacidja, ami az 1-es human immundeficiencia virussal (HIV-1) fert6zott, a
jelenlegi kombinalt antiretroviralis kezelésiik soran tobb mint harom hénapon keresztiil < 50 kopia/ml
HIV1 RNS-szintnek megfeleld virusszuppressziot elért, 18 éves és idosebb felndttek kezelésére
javallott. Az els6 antiretroviralis kezelési protokoll megkezdése elott meg kell gy6zddni arrol, hogy a
betegnél nem Iépett fel viroldgiai hatastalansag barmilyen el6zdleg alkalmazott antiretroviralis
kezeléssel szemben, és nem hordoz olyan mutacidkat tartalmazoé virustorzseket, amelyek az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan hdrom komponense koziil barmelyikkel szemben
jelentds rezisztenciat mutatnak (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil elényds hatasa elsdsorban egy klinikai vizsgalat

48 hetes adatai alapjan volt kimutathat6, amelyben a kombinalt antiretroviralis kezelés soran stabil
virusszuppressziot elért betegeket allitottak at efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra (lasd
5.1 pont). A kezelés szempontjabodl naiv vagy el6z6leg széleskoriien kezelt betegekkel kapcsolatban
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal végzett klinikai vizsgalatokbol jelenleg nem all
rendelkezésre adat.

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil és egyéb antiretroviralis szer egylittes alkalmazasat
tamogato6 adat nem all rendelkezésre.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlattal rendelkez orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Felnottek
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan javasolt dozisa napi egy tabletta, szajon at
szedve.

Ha egy beteg elfelejt bevenni egy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-doézist, de a
megszokott idépont 6ta még nem telt el 12 ora, a lehetd leghamarabb vegye be az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant, és folytassa a szokasos adagolast. Ha a beteg
elfelejt bevenni egy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-doézist, tobb mint 12 6ra telt
el a megszokott idépont ota, és mar majdnem elérkezett a kovetkez6 dozis bevételének ideje, ne vegye
be a kihagyott d6zist, hanem egyszerlien folytassa a szokasos adagolast.

Ha az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bevételét kdvetd 1 oran beliil a beteg
hanyt, be kell venni egy masik tablettat. Ha a beteg az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan bevétele utan tobb mint 1 6raval hanyt, nem sziikséges masik dozist bevennie.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant iires gyomorra ajanlott bevenni, mivel az étel
megnovelheti az efavirenz-expoziciot, ami a mellékhatasok gyakorisagat novelheti (lasd 4.4 és

4.8 pont). Tekintettel az idegrendszeri mellékhatasokra, az efavirenz toleralhatésaganak javitasa
érdekében a gyogyszer lefekvés elotti bevétele ajanlott (1asd 4.8 pont).

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan iires gyomorra torténd bevétele mellett
megfigyelt tenofovir-expozicio (AUC) varhatoan 30%-kal alacsonyabb lesz, mint ha a tenofovir-
dizoproxilt kiilonallo készitményként, étellel egyiitt vennénk be (lasd 5.2 pont). A farmakokinetikai
expozicid csokkenésének klinikai értelmezéséhez nem allnak rendelkezésre adatok. Virusszupprimalt
betegeknél e csokkenés klinikai relevancidja varhatoan csekély (lasd 5.1 pont).

Ahol az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan valamely hatéanyaga miatt indokoltta
valik a kezelés megszakitasa, vagy ahol dozismodositasra van sziikség, az efavirenz, az emtricitabin és
a tenofovir-dizoproxil kiilonallo készitmények formajaban elérhetd. E gydgyszerekkel kapcsolatos
tovabbi tajékoztatas az egyes alkalmazasi eléirasokban talalhato.

Ha az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylannel torténé kezelést megszakitjak,
figyelembe kell venni az efavirenz hosszu felezési idejét (lasd 5.2 pont) €s a tenofovir, valamint az
emtricitabin hosszu intracelluléris felezési idejét. Mivel az egyes betegek esetében ezen paraméterek
eltéréek lehetnek, valamint az esetleges rezisztencia kialakulasanak esélye miatt be kell tartani a HIV
kezelésére vonatkozo iranyelveket és mérlegelni kell a kezelés megszakitasanak indokait.

Dozismodositas
Ha az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant rifampicinnel adjak egyiitt legalabb 50 kg

testsulyu betegnek, tovabbi 200 mg/nap (0sszesen 800 mg) efavirenz alkalmazésa megfontolhato (lasd
4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
1d6s betegeknél az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant 6vatosan kell alkalmazni
(lasd 4.4 pont).

Vesekarosodds
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kdzépsulyos vagy stlyos vesekarosodasban
szenvedo (kreatinin-clearance (CrCl) < 50 ml/min) betegek szdmara nem javasolt. A kozépstlyos vagy



sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil adagolasi
1d6kozét modositani kell, mely a kombinalt tablettaval nem teljesithetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikéajat majkarosodasban szenvedd
betegekben nem vizsgaltak. Az enyhe majbetegségben szenvedd betegek (Child—Pugh—Turcotte
[CPT], A stadium) az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan altalanosan javasolt
dozisaval kezelhetok (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). A betegeket szoros ellenérzés alatt kell tartani a
mellékhatasok — elsdsorban az efavirenzhez kothetd idegrendszeri tiinetek — észlelése érdekében (lasd
4.3 és 4.4 pont).

Ha az egyidejti HIV- és HBV-fertdzésben szenvedd betegeknél az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan-kezelést megszakitjak, akkor ezeknél a betegeknél gondosan figyelni kell a hepatitis
sulyosbodasanak jeleit (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb

gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tablettat vizzel egészben kell lenyelni,
naponta egyszer.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos majkarosodas (CPT, C stadium) (lasd 5.2 pont).

Terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazolammal, triazolammal, pimoziddal, bepridillel vagy
anyarozs-alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metilergonovin) vald egyiittes
alkalmazas. Az efavirenz P450 citokrom (CYP) 3A4 iranti versengése a metabolizmus gatlasat
eredményezheti, és stlyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok (példaul szivritmuszavarok, hosszan
tartd szedacid vagy légzésdepresszid) kialakulasanak lehetségéhez vezethet (lasd 4.5 pont).

Elbaszvirral/grazoprevirrel valo egyiittes alkalmazas az elbaszvir és a grazoprevir
efavirenz altali indukcidjanak tulajdonithato, és az elbaszvir/grazoprevir terapias hatasanak
megsziinését eredményezheti (1asd 4.5 pont).

Vorikonazollal vald egyiittes alkalmazas. Az efavirenz jelentésen csokkenti a vorikonazol
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kombinalt készitmény, az efavirenz do6zisa nem moddosithato (lasd 4.5 pont).

Ko6zonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynovénykészitményekkel valo
egylittes alkalmazas esetén fennall annak a kockazata, hogy ezaltal csokken az efavirenz
plazmakoncentracidja és klinikai hatasa (lasd 4.5 pont).

Alkalmazas a kovetkezo betegek esetében:
- hirtelen halal vagy a QTc-intervallum velesziiletett megnyulasa a csaladi anamnézisben,
illetve olyan klinikai allapotok, amelyek ismerten megnytjtjak a QTc-intervallumot;
- tlinetekkel jaro szivritmuszavar az anamnézisben, vagy klinikailag jelentds bradycardia, illetve
csokkent balkamrai ejektios frakcioval jard pangasos szivelégtelenség;
- sulyos elektrolitegyenstly-zavar, pl. hypokalaemia vagy hypomagnesemia.



Egyidejileg adott olyan gyogyszerek, amelyek ismerten megnytjtjak a QTc-intervallumot
(proarrhythmiat).
Ezek k6z¢ a gyogyszerek kozé tartoznak:

- IA. és IIL osztalyba tartozo6 antiarrhythmikumok;

- neuroleptikumok, antidepresszansok;

- bizonyos antibiotikumok, beleértve a kovetkez6 osztalyokba tartozo barmely gyogyszert:

makrolidok, fluorokinolonok, imidazol és triazol gombaellenes gyogyszerek;

- bizonyos nem szedativ antihisztaminok (terfenadin, asztemizol);

- ciszaprid;

- flekainid;

- bizonyos malériaellenes gydgyszerek;

- metadon (lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Egyiittes alkalmazas mas gydgyszerekkel

Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix dézisu kombinacio, nem alkalmazhato
egylttesen olyan gyogyszerekkel, melyek azonos hatéanyagokat (emtricitabint vagy tenofovir-
dizoproxilt) tartalmaznak. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem alkalmazhato
egyiittesen efavirenztartalmu készitményekkel, kivéve, ha erre dozismodositas miatt van sziikség, pl.
rifampicinnel (lasd 4.2 pont). Az emtricitabinnal val6 hasonlésaguk miatt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt nem szabad egyiittesen alkalmazni egyéb
citidinanaldgokkal, példaul lamivudinnal (lasd 4.5 pont). Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil nem adhat6 egyidejiileg adefovir-dipivoxillal vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazé
gyogyszerekkel.

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil ¢és a didanozin egylittes alkalmazasa nem javasolt (1asd
4.5 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil €s a szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szufuszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyiittes alkalmazasa nem ajanlott, mivel efavirenzzel egyiittes
alkalmazas utan a velpataszvir és voxilaprevir plazmakoncentracié csokkenése varhato, ami a
szofoszbuvir/ velpataszvir vagy szufuszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir terapias hatasanak
csokkenéséhez vezetett (lasd 4.5 pont).

Nincs adat az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil biztonsagossagarol és hatasossagarol egyéb
antiretroviralis készitményekkel torténd egyiittes alkalmazas esetén.

A ginkgo biloba-kivonattal torténd egytittes alkalmazas nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Atallas protedzgatlon alapuld antiretroviralis kezelésrdl

A jelenleg rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a proteazgatlon alapul6 antiretroviralis
kezelésben részesiilé betegeknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra torténo atallitas a
terapias valasz csokkenéséhez vezethet (lasd 5.1 pont). Ezeknél a betegeknél fokozottan ellendrizni
kell a viralis terhelés fokozodasat és mellékhatasokat, mivel az efavirenz biztonsagi profilja
kiilonbozik a protedzgatlokétol.

Opportunista fertézések

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésben, vagy barmilyen mas antiretroviralis
terapiaban részt vevo betegeknél tovabbra is fennallhat az opportunista fertézések vagy a HIV-
fert6zéssel jaro szovodmények kialakulasanak veszélye, ezért ezeket a betegeket — a HIV-vel
Osszefiiggésbe hozhato betegségek kezelésében gyakorlott orvosnak — szigoru klinikai feliigyelet alatt
kell tartania.



A taplalék hatédsa

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil taplalékkal torténd bevétele fokozhatja az efavirenz-
expoziciot (1asd 5.2 pont) €s a mellékhatasok megnovekedett eléfordulési gyakorisagahoz vezethet
(lasd 4.8 pont). Ajanlott az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil lires gyomorra, lehetéleg
lefekvéskor valo bevétele.

Mijkérosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat
jelentds majkarosodasban szenvedo betegekben ez idaig még nem igazoltak (1asd 5.2 pont). Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sulyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében
ellenjavallt (1asd 4.3 pont), és kdzépsulyos majkarosodasban szenveddk szamara nem javasolt. Mivel
az efavirenz foként a CYP-rendszeren keresztiil metabolizalodik, enyhe majkarosodasban szenvedd
betegek esetében az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasakor dvatosan kell eljarni.
A betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani az efavirenzzel 6sszefliggé mellékhatasok —
kiilonosen az idegrendszeri tiinetek — észlelése érdekében. A majkarosodas bizonyos idokozonként
torténod értékelése érdekében laboratoriumi vizsgalatokat kell végezni (lasd 4.2 pont).

A mér fennalld majkarosodas — beleértve az idiilt aktiv hepatitist — esetén a kombinalt antiretroviralis
kezelés (CART) soran megnovekedett gyakorisaggal fordul el6 majfunkcio-rendellenesség, igy e
betegek szokasos gyakorlat szerinti megfigyelése javasolt. Azon betegek esetében, akik majkarosodasa
bizonyitottan sulyosbodik, vagy akiknél a szérumtranszaminaz-enzimek aktivitasa tartosan a normal
tartomany felso hataranak 6tszordsét meghaladoé szintet mutat, az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-terapia folytatasanak el6nyeit a jelentds mértékii majtoxicitas lehetséges kockazataival
osszevetve kell mérlegelni. Az ilyen betegek esetében fontoldra kell venni a kezelés megszakitasat
vagy leallitasat (lasd 4.8 pont).

Azon betegek esetében, akik egyéb, majtoxicitassal dsszefliggésbe hozhatd gyogyszereket szednek,
ajanlatos a majenzimeket is monitorozni.

Madjat érintd események

A forgalomba hozatalt kdvetden majelégtelenség el6fordulasarol szamoltak be olyan betegeknél,
akiknek nem volt korabbi mijbetegségiik vagy egyéb, azonosithato rizikdtényezojiik (lasd 4.8 pont). A
majenzimszintek monitorozasat elézetesen fennalldé majmiikodési zavar vagy egyéb rizikotényezo
jelenlététdl fiiggetleniil minden beteg esetében mérlegelni kell.

Egyidejii HIV- és hepatitis B- (HBV) vagy C-virus- (HCV) fertozésben szenvedd betegek
Kroénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenved6 betegek, akik CART-ot kapnak, fokozottan
veszélyeztetettek sulyos és potencialisan haldlos kimenetelli hepatikus mellékhatasok kialakulésa
szempontjabol.

A hepatitis B-virussal és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fertzésének optimalis kezelése
érdekében az orvos kovesse a HIV kezelésére vonatkozo aktualis utmutatasokat.

Amennyiben egyidejiileg hepatitis B és C elleni antiviralis kezelés is alkalmazasra keriil, kérjiik,
kovesse az illetd gydgyszerek alkalmazasi eldirasait.

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil gyogyszerbiztonsagi jellemzdit és hatasossagat
mindeddig nem vizsgaltak kronikus HBV-fert6zés kezelésével kapcsolatban. Farmakodinamias
vizsgélatokban az emtricitabin és a tenofovir, kiilon-kiilon és kombinalva egyarant, aktivnak
mutatkozott a HBV-vel szemben (lasd 5.1 pont). Korlatozott klinikai tapasztalatok azt mutatjak, hogy
az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil, a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott antiretroviralis
kombinalt terapia részeként, HBV-ellenes aktivitast mutat. Egyidejiileg HIV- és HBV-fert6zésben
szenvedo betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésének felfiiggesztése a hepatitis
sulyos, akut fellangolasaival jarhat. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelést
abbahagyo, egyidejii HIV- és HBV-fert6zésben is szenvedd betegek allapotat az



efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés befejezése utan legalabb négy honapon at
figyelemmel kell kovetni klinikai és laboratoriumi vizsgalatok segitségével. Megfelel6 esetben a
hepatitis B-terapia 0ijrakezdése indokolt. Elérehaladott majbetegségben vagy cirrdézisban szenvedd
betegek esetében a kezelés megszakitasa nem ajanlott, mivel a hepatitis kezelést koveto fellangolasa
hepaticus dekompenzaciohoz vezethet.

QTc-intervallum-megnyulas

Efavirenz alkalmazasa esetén QTc-intervallum-megnyulast észleltek (lasd 4.5 és 5.1 pont). Azoknal a
betegeknél, akiknél a Torsade de Pointes fokozott kockazata all fenn, vagy akiknél olyan
gyogyszereket alkalmaznak, amelyeknél ismert a Torsade de Pointes kockazata, vegye fontolora
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil helyett alternativ készitmények alkalmazasat.

Pszichiatriai tiinetek

Efavirenzzel kezelt betegek esetében pszichiatriai jellegli mellékhatasokrol szamoltak be. Ugy tiinik,
hogy a kortorténetben szerepld pszichiatriai rendellenességek fokozzak a sulyos pszichiatriai
mellékhatasok kockazatat. Kiilondsen a korabban depresszidban szenvedéknél nétt meg a stlyos
depresszio gyakorisaga. A forgalomba hozatalt kovetden stlyos depresszidt, befejezett ongyilkossagot,
téveszméket és pszichozisszerii viselkedést és katatoniat is jelentettek. A betegek figyelmét fel kell
hivni arra, hogy amennyiben olyan tiineteket észlelnek, mint a stlyos depresszio, pszichozis vagy
ongyilkossagi gondolatok, azonnal orvoshoz kell fordulniuk. Az orvos értékeli, hogy fennall-e annak a
lehetdsége, hogy a tlinetek az efavirenz alkalmazésa miatt 1éptek fel, és amennyiben igen, eldonti,
hogy a terapia folytatdsanak kockézata meghaladja-e a terapia varhat6 hasznat (lasd 4.8 pont).

Idegrendszeri tiinetek

Klinikai vizsgélatok soran a napi 600 mg efavirenzzel kezelt betegeknél gyakran jelentették a
kovetkezo (és egyéb) mellékhatasokat: szédiilés, almatlansag, aluszékonysag, koncentraloképesség
zavara ¢s rossz almok. Az emtricitabinnal és tenofovir-dizoproxillal végzett klinikai vizsgalatok soran
szédiileést figyeltek meg. Az emtricitabinnal végzett klinikai vizsgalatok soran fejfajast is jelentettek
(lasd 4.8 pont). Az efavirenzzel 6sszefliiggd idegrendszeri tlinetek rendszerint a terapia 1-2. napjan
jelentkeznek és 2—4 héten beliil altalaban megsziinnek. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
ezek a gyakori tiinetek jelentkezésiik utan a terapia folytatasaval valoszintileg javulni fognak és nem
vonjak magukkal a kevésbé gyakori pszichiatriai tiinetek felléptét.

Gorcsrohamok

Az efavirenz alkalmazasa soran ritka esetekben gorcsoket figyeltek meg, altalaban olyan betegeknél,
akiknek korel6zményében ismert gorcsroham szerepelt. Az elsdsorban a méjon keresztiil
metabolizalodo antikonvulziv gyodgyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) egyideji
adasa esetén a plazmaszintek idészakos ellendrzése valhat sziikségessé. Egy gyogyszerkdlcsonhatasi
vizsgalat soran a karbamazepin és az efavirenz egylittes alkalmazasakor a karbamazepin
plazmakoncentracidja csokkent (1asd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében
gorcsroham szerepel, minden esetben ovatosan kell eljarni a kezelés soran.

Vesekarosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban
szenvedo (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) betegeknek nem javasolt. A kdzepesen sulyos vagy
sulyos vesekarosodasban szenvedod betegek esetében az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil
ddzismodositasara van sziikség, melyet a kombinalt tablettaval nem lehet elérni (lasd 4.2 és

5.2 pontok). Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nefrotoxikus gyogyszerekkel torténd
egylittes vagy kozvetleniil ezek utan valo alkalmazasa keriilend6. Ha az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil és a nefrotoxikus hatéanyag (pl. aminoglikozidok,
amfotericin B, foszkarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomicin, cidofovir vagy interleukin-2)
egyideju alkalmazasa elkeriilhetetlen, a vesefunkcios értékeket hetente ellendrizni kell (1asd 4.5 pont).



Tenofovir-dizoproxillal kezelt és vesemulikodési zavar kockazati tényezdivel rendelkezé betegeknél
akut veseelégtelenség eseteirdl szamoltak be nagy dozisu vagy tobbféle nem szteroid gyulladasgatlo
gyogyszer (NSAID) alkalmazasanak megkezdése utan. A vesefunkciot megfelelden ellendrizni kell,
amennyiben az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt valamilyen NSAID-vel egyiitt
alkalmazzak.

A tenofovir-dizoproxil klinikai alkalmazasa soran veseelégtelenségrol, vesekarosodasrol, emelkedett
kreatininszintr6l, hypophosphataemiarol és proximalis tubulopathiarol (beleértve a Fanconi-
szindromat is) szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés megkezdése elétt minden betegnél javasolt a
kreatinin-clearance kiszdmitasa, valamint a vesemiikodés (kreatinin-clearance €s szérum foszfatszint)
monitorozasa a vesemiikddési zavar kockazati tényezdivel nem rendelkezd betegek esetében két-
négyhetes kezelés utan, harom havi kezelés utan, ezt kovetden pedig harom-hathavonta.
Vesekarosodott vagy vesekarosodas altal veszélyeztetett betegeknél a vesemiikddés ennél gyakoribb
ellendrzése sziikséges.

Ha barmelyik, efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kezelt beteg szérum foszfatszintje

< 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l), vagy ha a kreatinin-clearance < 50 ml/percnél alacsonyabb értékre
csokken, egy héten beliil meg kell ismételni a vesefunkcio-vizsgalatot, beleértve a vércukorszint, a
vérkaliumszint, valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (1asd 4.8 pont, proximalis tubulopathia). Mivel
az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kombinacios készitmény és az egyes hatdoanyagok
adagolasi intervalluma nem modosithato, olyan betegeknél, akiknél a kreatinin clearance értéke

50 ml/perc ala, vagy a szérum foszfatszintje 1,0 mg/dl (0,32 mmol/I) ala csokken, az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelést meg kell szakitani. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés alkalmazasanak megszakitasa a vesefunkcio
progressziv hanyatlasa esetén is megfontolandd, amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg. Ahol az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil valamely hatéanyaga miatt indokoltta valik a kezelés
megszakitasa, vagy ahol d6zismodositasra van sziikség, az efavirenz, emtricitabin és tenofovir-
dizoproxil kiilonallo készitmények formajaban elérhetd.

Csontra gyakorolt hatasok

A tenofovir-dizoproxil altal kivaltott proximalis renalis tubulopathidhoz olyan csontrendellenességek
tarsulhatnak, mint az osteomalacia, amely tartosan fennallé vagy romlo csontfajdalomként jelenhet
meg, ¢és amely ritkan csonttdréshez jarulhat hozza (lasd 4.8 pont).

A csontstiriség (bone mineral density, BMD) csokkenését figyelték meg tenofovir dizoproxil-kezelés
mellett, randomizalt, kontrollos, legfeljebb 144 hétig tart6 klinikai vizsgalatokban, HIV- vagy HBV-
fert6zott betegeknél. A BMD csokkenése altalaban javult a kezelés abbahagyasat kovetden.

Egyéb (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a BMD-ben bekdvetkezett legkifejezettebb
csokkenést a megerdsitett hatasu proteazinhibitort tartalmazo kezelés részeként tenofovir-dizoproxillal
kezelt betegeknél tapasztaltak. Osszességében, tekintettel a tenofovir-dizoproxilhoz tarsuld
csontrendellenességekre és a tenofovir-dizoproxilnak a csont allapotara és a torési kockazatra
gyakorolt hatasara vonatkozo hossza tavi adatok korlatozottsagara, osteoporosisos betegeknél, illetve
akiknek az anamnézisében csonttdrés szerepel, megfontoland6 mas kezelések alkalmazésa.

Amennyiben csontrendellenességek gyantja meriil fel, vagy azt kimutatjak, megfeleld szakemberhez
kell fordulni.
Borkiiités

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyes 0sszetevoivel folytatott klinikai vizsgalatokban
enyhe, kozépsulyos bérkiiités jelentkezésérol szamoltak be, amely a terapia folytatasakor rendszerint
megszinik. A megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa javithatja a kezelés



toleralhatosagat, és gyorsithatja a kiiités megsziinését. Az efavirenzzel kezelt betegek kevesebb, mint
1%-anal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal kisért hamlevalassal vagy fekélyképzodéssel
jaro stlyos kiiitést (lasd 4.8 pont). Az erythema multiforme vagy a Stevens-Johnson szindroma
elofordulasi gyakorisaga hozzavetdlegesen 0,1%-osnak bizonyult. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél holyagképzddéssel, hamlassal,
nyalkahartya-elvaltozasokkal vagy lazzal egyiitt sulyos kiiités alakul ki. Az efavirenzzel szerzett
tapasztalatok korlatozottak az olyan betegeknél, akiknél abbahagytak a mas nem-nukleozid reverz
transzkriptaz gatlo (NNRTI) osztalyba tartoz6 antiretroviralis szerek alkalmazasat. Nem javasolt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa az olyan betegeknél, akiknél egy, az NNRTI-
csoportba tartozé gyogyszer alkalmazasa életveszélyes borreakciot (pl. Stevens—Johnson-szindromat)
valtott ki.

Testtdmeg €s anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben Gsszefliigghetnek a betegség kontrollalasaval és az ¢letmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Mitokondridlis diszfunkcid in utero expoziciét kovetden

A nukleozid/nukleotid analdgok kiilonb6z6 mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorél
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemOknél, akik in utero és/vagy a sziiletés utan nukleozid
analog-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazoé kezelésekkel
Osszefiiggésben léptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkan késoi neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia,
gorces, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartos neuroldgiai zavarokrol
van e sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid analég expozicionak
kiiléndsen neurologiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyésoljak az antiretroviralis
terapiara vonatkozo nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes n6k szdmara, a HIV vertikalis atvitelének
megeldzése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakcidt altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Preumocystis jirovecii
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitisz) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a siilyos immunszuppressziot és a magasabb testtomegindexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elorehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszu tavi
CART-ban részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.



HIV-1-mutacidkat hordozd betegek

Keriilend6 az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa olyan betegeknél, akiknél
K65R, M184V/I vagy K103N mutaciot hordozo HIV-1 jelent meg (lasd 4.1 és 5.1 pontok).

I1d6sek

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Tekintettel
arra, hogy 1d6s betegeknél nagyobb valosziniiséggel fordul el6 csokkent maj-, illetve vesemiikodés,
ezért az idds betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal valo kezelésekor elévigyazatossag
sziikséges (1asd 4.2 pont).

Segédanyagok

A készitmény dozisonként 7,5 mg natrium-metabiszulfitot tartalmaz, amely ritkan salyos
tulérzékenységi reakciokat és bronchospasmust okozhat.

Ez a gyogyszer 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer 105,5 mg laktozt is tartalmaz. Ritkén el6forduld, érokletes galaktozintolerancidban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliik6z galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-
dizoproxilt tartalmaz, ezen 6sszetevok barmelyikénél megfigyelt interakcid az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan alkalmazasa soran is el6fordulhat Interakcios
vizsgalatokat ezen hatdéanyagokkal csak felnéttek korében végeztek.

Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix dozisti kombinacid, nem alkalmazhat6
egylittesen olyan gyogyszerekkel, melyek emtricitabin vagy tenofovir-dizoproxil hatéoanyagot
tartalmaznak. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem alkalmazhat6 egylittesen
efavirenztartalmu készitményekkel, kivéve, ha erre dozismddositas miatt van sziikség, pl.
rifampicinnel (lasd 4.2 pont). Az emtricitabinnal valé hasonldsaguk miatt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt nem szabad egyiittesen alkalmazni egyéb
citidinanaldgokkal, példaul lamivudinnal. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem adhatd
egyidejileg adefovir-dipivoxillal vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazo gyogyszerekkel.

Az efavirenz egy in vivo CYP3A4-, CYP2B6- és UGT1Al-induktor. Az ezen enzimek szubsztratumat
képezo vegyiiletek csokkent plazmakoncentraciokat mutathatnak, ha efavirenzzel egyiitt alkalmazzak
azokat. Az efavirenz a CYP2C19- és a CYP2C9-induktora lehet, viszont in vitro gatlas is
megfigyelhetd volt, és az ezen enzimek szubsztratumaival valo egyiittes alkalmazas netté hatasa nem
egyértelmi (lasd 5.2 pont).

A metamizol metabolizal6é enzimeket indukalhat, beleértve a CYP2B6 és CYP3A4 enzimeket is. A
metamizol egyiittes alkalmazasa efavirenzzel, emtricitabinnal vagy tenofovir-dizoproxillal
ezeknek a gyodgyszereknek a klinikai hatdsossagat. Ezért a metamizol efavirenzzel, emtricitabinnal
vagy tenofovir-dizoproxillal val6 egylittes alkalmazéasakor dvatossag sziikséges; adott esetben a

crcr

Az efavirenz-expozicié fokozodhat olyan gyodgyszerekkel (pl.: ritonavirrel) vagy étellel (pl.:
grépfrutlé) egylittesen adva, amelyek gatoljdk a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat. Az ezeket az
enzimeket indukdlo vegyiiletek vagy gydgyndvénykészitmények (példaul: ginkgo biloba-kivonatok és
kozonséges orbancfil) az efavirenz csdkkent plazmakoncentracioit idézhetik el6. A kdzonséges
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orbancfiivel torténd egyiittes alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A ginkgo biloba-kivonattal
torténd egyiittes alkalmazas nem javasolt (lasd 4.4 pont).

In vitro és klinikai farmakokinetikai kolcsonhatasi vizsgalatok kimutattak, hogy az emtricitabin és a
tenofovir-dizoproxil mas gyogyszerekkel egyiitt érintd CYP-kdzvetitett kolcsonhatasok lehetdsége

csekély.

A kannabinoidteszttel valo kolcsonhatas

Az efavirenz nem kotddik a kannabinoidreceptorokhoz. Az efavirenzt kap6, nem fert6zott és HIV-
fert6zott betegeknél a vizeletbdl végzett kannabinoidteszt esetében alpozitiv eredményekrdl szamoltak
be bizonyos sziirdvizsgalatoknal. Ezekben az esetekben javasolt egy sokkal specifikusabb modszerrel,
példaul gazkromatografias/tomegspektrometrias modszerrel, megerdsito vizsgalatot végezni.

Az egylittes alkalmazas ellenjavallatai

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt nem szabad egyiitt adni terfenadinnal, asztemizollal,
ciszapriddal, midazolammal, triazolammal, pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs-alkaloidokkal (pl.
ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metilergonovin), mivel metabolizmusuk gatlasa sulyos,
¢életveszélyes eseményekhez vezethet (lasd 4.3 pont).

Elbaszvir/grazoprevir: Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyiittes alkalmazasa
elbaszvirral/grazoprevirrel ellenjavallt, mert az az elbaszvirra/grazoprevirre adott virologiai valasz
megsziinéséhez vezethet (1asd 4.3 pont és 1. tablazat).

Vorikonazol: Az efavirenz szokasos dozisainak vorikonazollal torténd egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt. Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix dozisti kombinalt készitmény, az
efavirenz dozisa nem modosithato, ennélfogva a vorikonazolt és az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilt egyiittesen nem szabad alkalmazni (lasd 4.3 pont €s 1. tablazat).

Kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum): Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
orbancfiivel vagy orbancfiivet tartalmazé gyogynovénykészitményekkel torténo egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt. Az efavirenz plazmaszintje csokkenthet6 az orbancfii egyidejii hasznalataval, a gyogyszert
metabolizald enzimek €s/vagy transzportfehérjék orbancfii altali indukcidja miatt. Ha a beteg
orbancfiivet szed, hagyja abba az alkalmazasat, majd ellenérizzEk a virus szintjét, valamint lehetdség
szerint az efavirenz szintjét is. Az efavirenz szintje emelkedhet az orbancfii hasznalatanak
megszakitasa utan. Az orbancfii indukcios hatasa a kezelés félbeszakitasa utdn még legalabb 2 hétig
fennallhat (lasd 4.3 pont).

QOT-intervallumot megnyujto gyogyszerek: Az Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egytittes
alkalmazasa a QTc-intervallumot ismerten megnytjto, és esetlegTorsade de Pointes-hez vezetd
gyogyszerekkel kontraindikalt. Ezen gyogyszerek a kovetkezok: 1A. és II1. osztalyba tartozo
antiarrhythmikumok, neuroleptikumok, antidepresszansok, bizonyos antibiotikumok, beleértve a
kovetkezo osztalyokba tartozd barmely gydgyszert: makrolidok, fluorokinolonok, imidazol és triazol
gombaellenes gyogyszerek, bizonyos nem szedativ antihisztaminok (terfenadin, asztemizol), ciszaprid,
flekainid, bizonyos malariaellenes gyogyszerek és metadon (lasd 4.3 pont).

Az egyiittes alkalmazas nem javasolt

Atazanavir/ritonavir: Nem all rendelkezésre elegendd mennyiségii adat az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kombinaciéban alkalmazott atazanavir/ritonavir
adagolasara vonatkozo ajanlasok megallapitasahoz. Emiatt az atazanavir/ritonavir és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyiittes alkalmazasa nem javasolt (1asd 1. tablazat).

Didanozin: Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil didanozinnal térténé egyiittes alkalmazasa
nem javasolt (lasd 1. tablazat).
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Szofoszbuvir/velpataszvir és szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir: Az

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil és a szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/ egylittes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont és 1. tablazat).

Praziquantel: az efavirenz fokozza a praziquantel metabolizmusat a majban, igy a praziquantel

crer

efavirenz és a praziquantel egyiittes alkalmazasa nem javasolt. Amennyiben ezen kombinaciod
alkalmazasa sziikséges, a praziquantel dozisanak novelése megfontolando.

A vesén keresztiil kivdlasztodo gyogyszerek: Mivel az emtricitabin €s tenofovir els6sorban a vesén
keresztiil valasztodik ki, az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyiittes alkalmazasa a
vesefunkcio csokkenését el6idézé gyogyszerekkel, illetve az aktiv tubularis szekrécid ttjan torténd
kivélasztodasért versengd gyogyszerekkel (pl. cidofovir), az emtricitabin, a tenofovir vagy az

srcr

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nefrotoxikus gyodgyszerekkel torténd egylittes vagy
kozvetleniil ezek utan valo alkalmazésa keriilendd. Néhany példa — a teljesség igénye nélkiil —:
aminoglikozidok, amfotericin B, foszkarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomicin, cidofovir vagy

interleukin-2 (1asd 4.4 pont).

Egvyéb interakciok

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, illetve egyes 0sszetevoi €s egyéb gyogyszerek kozotti
interakciokat a lenti 1. tablazat sorolja fel. (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan allapotot
> jelzi; a napi kétszeri dozist ,,b.i.d.”, a napi egyszeri dozist ,,q.d.” és a 8 érankénti egyszeri dozist
,»q8h” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90%-o0s konfidenciaintervallum zarojelben keriilt feltiintetésre.

1. tablazat: Interakciok az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyes Gsszetevoéi és egyéb

gyogyszerek kozott

Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cmin valtozas, 90%-o0s
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

FERTOZESELLENES SZEREK

Antiviralis szerek HIV-fertozés kezelésére

Proteazinhibitorok

Atazanavir/ritonavir/Tenofovi
r-dizoproxil

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

Atazanavir:

AUC: | 25% (| 42— 3)

Cmax: | 28% (1 50-15)

Chin: | 26% (] 46 —1 10)

A tenofovir atazanavirral/ritonavirral
valo egyiittes alkalmazasa
megndvekedett tenofovir-
expoziciohoz vezetett. A magasabb
tenofovir-expozicid elésegitheti a
tenofovirrel 6sszefiiggésbe hozhatd
nemkivanatos események, tobbek

kozott a vesebetegségek kialakulésat.

Az atazanavir/ritonavir és az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyiittes
alkalmazasa nem javasolt.

12



Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./ 100 mg q.d./
600 mg q.d., valamennyit

Atazanavir (pm):
AUC: «* (| 9% — 1 10%)
Cmax: T 17%* (1 8-127)

taplalékkal egyiitt kell Chin: | 42%* (] 31— 51)
bevenni)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz | Atazanavir (pm):

(400 mg q.d./ 200 mg q.d./ AUC: «*/ ** (] 10% — 1 26%)

600 mg q.d., valamennyit
taplalékkal egyiitt kell
bevenni)

Crax: <%/ ** (] 5% — 1 26%)

Chin: T 12%*/ ** (| 16 — 1 49)
(CYP3A4 indukcio).

* Az esti atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg q.d.-vel 6sszehasonlitva,
efavirenz nélkiil. Az atazanavir Cpin
csokkenése negativan befolyasolhatja
az atazanavir hatasossagat.
**korabbi 6sszehasonlitason alapul.
Az efavirenz atazanavir/ritonavirral
torténo egyiittes adasa nem javasolt.

Atazanavir/ritonavir/emtricita
bin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Darunavir/ritonavir/efavirenz
(300 mg b.i.d.*/
100 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

*az ajanlott dozisoknal

Darunavir:

AUC: | 13%

Ciin: | 31%

Cmax: | 15%
(CYP3A4 indukcid)

kevesebb; hasonlo Efavirenz:
eredmények varhatok az AUC: 1 21%
ajanlott dézisoknal. Cuin: T17%
Cmax: T 15%
(CYP3A4 gatlas)
Darunavir/ritonavir/tenofovir- | Darunavir:
dizoproxil AUC: &
(300 mg b.i.d.*/ Chin: <
100 mg b.i.d./ 245 mg q.d.) Tenofovir:
AUC: 1 22%
*az ajanlott dozisnal kevesebb | Cin: T 37%

Darunavir/
ritonavir/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak. Az
eltérd eliminacids utak alapjan nem
varhat¢ interakcio.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil 800/100 mg
darunavirral/ritonavirral
kombinalva naponta egyszer
szuboptimalis darunavir
Cnmin-hez vezethet. Ha az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil kombinaltan
alkalmazhat6
darunavirral/ritonavirral, a
darunavir/ritonavir

600/100 mg napi kétszeri
adagolast kell alkalmazni. A
darunavir/ritonavir évatosan
alkalmazand6 az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillel
kombinalva. Lasd a ritonavir
sort alabb. A vesefunkcio
monitorozasa sziikséges
lehet, kiilondsen tarsult
szisztémas vagy
vesebetegségben szenvedd
vagy nephrotoxikus szereket
szed6 betegek esetén.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Fozamprenavir/ritonavir/efavi
renz

(700 mg b.i.d./ 100 mg b.i.d./
600 mg q.d.)

Nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio.

Fozamprenavir/ritonavir/emtri
citabine

Az interakciot nem vizsgaltak.

Fozamprenavir/ritonavir/tenof
ovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil és a
fozamprenavir/ritonavir
egylittesen adhatd
dézismodositas nélkiil.
Lasd a ritonavir sort alabb.

Indinavir/efavirenz
(800 mg q8h/200 mg q.d.)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: <

Chin: &

Indinavir:

AUC: | 31% (| 8 -] 47)

Cuin: | 40%

Az indinavir-expozicié hasonlo
csokkenése volt megfigyelhet6 az
indinavir 1000 mg q8h ¢és az efavirenz
600 mg q.d. egyiittes adasa esetén.
(CYP3A4 indukcio).

Az efavirenz és alacsony dozisu
ritonavir proteazgatloval torténd
egylittadasat lasd a lenti, ritonavirrél
sz016 pontban.

Indinavir/emtricitabin
(800 mg q8h/200 mg q.d.)

Indinavir:
AUC: &
Cax: <
Emtricitabin:
AUC: &

Crax: ©

Indinavir/tenofovir-dizoproxil
(800 mg q8h/245 mg q.d.)

Indinavir:
AUC: &
Cmax: >
Tenofovir:
AUC: &

Crax: «

Nem all rendelkezésre
elegendé mennyiségti adat
az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal
kombinacioban alkalmazott
indinavir adagolasara
vonatkoz6 ajanlasok
megallapitasahoz. A
csokkent
indinavirkoncentracio
klinikai jelentdsége nem
ismert, az efavirenzt (az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyik
Osszetevdjét) és indinavirt
egyarant tartalmazo6 azonban
adagolasi séma
kivalasztasakor mindig
figyelembe kell venni a
megfigyelt farmakokinetikai
kolcsonhatas mértékét.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

(mechanizmus)
Lopinavir/ritonavir/tenofovir- | Lopinavir/ritonavir: Nem all rendelkezésre
dizoproxil AUC: & elegend6 mennyiségli adat
(400 mg b.i.d./ 100 mg b.i.d./ | Cpmax: <> az
245 mg q.d.) Cunin: < efavirenz/emtricitabin/tenof
Tenofovir: ovir-dizoproxillal
AUC: 1 32% (1 25—-138) kombinacioban alkalmazott
Crax: < lopinavir/ritonavir

Chin: 1 51% (1 37— 1 66)

A magasabb tenofovir-expozicid
elésegitheti a tenofovirrel
Osszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos
események, tobbek kozott
vesebetegségek kialakulasat.

Lopinavir/ritonavir lagy
kapszulak vagy bels6leges
oldat/efavirenz

A lopinavir-expozicio jelentds
csokkenése, ami sziikségessé teszi a
lopinavir/ritonavir d6zisanak
modositasat. Efavirenzzel és két
nukleozid reverz transzkriptaz-
gatléval kombinacidban adva a napi
kétszeri 533/133 mg
lopinavir/ritonavir (lagy kapszula)
hasonl6 lopinavir
plazmakoncentraciot eredményezett,
mint az efavirenz nélkiil naponta
kétszer adott 400/100 mg
lopinavir/indinavir (korabbi adat).

Lopinavir/ritonavir
tablettak/efavirenz
(400/ 100 mg b.i.d./
600 mg q.d.)

(500/ 125 mg b.i.d./
600 mg q.d.)

Lopinavir koncentracio: | 30 — 40%
Lopinavir koncentracio: hasonl6, mint
a naponta kétszer, efavirenz nélkiil
szedend6 lopinavir/ritonavir

400/100 mg esetében. A
lopinavir/ritonavir d6zis modositasa
sziikséges efavirenzzel valo egyiittes
adés esetén. Az efavirenz és alacsony
dozist ritonavir protedzgatloval
torténd egylittadasat lasd a lenti,
ritonavirrol szolo pontban.

Lopinavir/ritonavir/emtricitab
ine

Az interakcidt nem vizsgaltak.

adagolasara vonatkozo
ajanlasok megallapitasahoz.
Az lopinavir/ritonavir és az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyiittes
alkalmazasa nem javasolt.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

(mechanizmus) 245 mg)
Ritonavir/efavirenz Ritonavir: A 600 mg-os dozisban
(500 mg b.i.d./ 600 mg q.d.) | AUC reggel: 1 18%* (1 6 — 1 33) alkalmazott ritonavir és az

AUC este: «

Crmax reggel: 1 24% (1 12 -1 38)
Crax este: >

Cmin reggel: 1 42% (1 9 -1 86)

Chin este: T 24% (13 -1 50)
Efavirenz:

AUC: 1 21%* (1 10— 1 34)

Cmax: T 14% (14 -1 26)

Cnin: 125% (17— 146)

(a CYP kozvetitette oxidativ
metabolizmus gatlasa)

Amikor 500 mg-os vagy 600 mg-os
dézisban, naponta kétszer adott
ritonavirt efavirenzzel alkalmaztak, a
kombinaci6 nem volt jol toleralhato
(példaul szédiilés, hanyinger,
paraesthesia, valamint a
majenzimszintek emelkedése fordult
eld). Nincs elegendd adat az efavirenz
kis dozisu ritonavirral (100 mg, napi
egyszer vagy kétszer) torténd
alkalmazasanak toleralhatosagéara
vonatkozdan.

Ritonavir/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Ritonavir/tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyiittadasa
nem javallt. Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil alacsony
dézisu ritonavirral torténd
alkalmazasa esetén,
figyelembe kell venni annak
a lehetdségét, hogy az
efavirenzzel kapcsolatos
nemkivanatos események
incidenciaja novekedhet a
lehetséges farmakodinamias
interakcid miatt.

Szakvinavir/ritonavir/efaviren
z

Az interakcidt nem vizsgaltak. Az
efavirenz €s alacsony ddzisu ritonavir
protedzgatloval torténd egylittadasat
lasd a fenti, ritonavirrdl sz616
pontban.

Szakvinavir/ritonavir/tenofovi
r-dizoproxil

Nem jelentkezett klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio a
tenofovir-dizoproxil és a ritonavirral
erositett szakvinavir egyiittes
adasakor.

Nem all rendelkezésre
elegend6 mennyiségl adat
az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal
kombinacidban alkalmazott
szakvinavir/ritonavir
adagolasara vonatkozo
ajanlasok megallapitasahoz.
A szakvinavir/ritonavir €s az
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Szakvinavir/ritonavir/emtricit
abin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyiittes
alkalmazasa nem javasolt.
Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil
szakvinavirral, mint
egyediili proteazinhibitorral
torténd egylittes alkalmazasa
nem javasolt.

CCRS antagonista

Maravirok/efavirenz Maravirok: Lasd a maravirokot

(100 mg b.i.d./ 600 mg q.d.) |AUCin: | 45% (| 38— | 51) tartalmazo
Cmax: | 51% (] 37— 62) gyogyszerkészitmény
Az efavirenz koncentracidjat nem alkalmazasi el6irasat.
mérték, hatas nem varhato.

Maravirok/tenofovir- Maravirok:

dizoproxil AUCin: &

(300 mg b.i.d/ 245 mg q.d.) |Cmax: <«

crcr

mérték, hatas nem varhato.

Maravirok/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Integraz strand transzfer inhibitor

Raltegravir/efavirenz
(400 mg egyszeri dozis/—)

Raltegravir:

AUC: | 36%

Cizn: l 21%

Cunax: | 36%
(UGT1A1 indukcio)

Raltegravir/tenofovir-
dizoproxil
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravir:

AUC: 1 49%

Cim: T 3%

Crmax: T 64%

(az interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

Tenofovir:

AUC: | 10%

Cion: l 13%

Crax: | 23%

Raltegravir/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil és a
raltegravir egyiittesen
adhat6 dozismodositas
nélkiil.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

NRTI-k és NNRTI-k

NRTI-k/efavirenz

Az efavirenz és mas NRTI-k kozotti

specifikus kolcsonhatasokat — a
lamivudin, zidovudin és tenofovir-
dizoproxil kivételével — nem
vizsgaltak. Klinikailag jelent6s
kolcsonhatasokat nem talaltak, és
ilyenek nem vérhatok, mivel az
NRTI-k mas reakcidéuton

metabolizalddnak, mint az efavirenz,

ezért nem valdszind, hogy
ugyanazokért a metabolikus
enzimekért és eliminacios

reakcioutakért versengenének, mint az

efavirenz.

A lamivudin és az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyik
Osszetevlje, az emtricitabin,
kozotti hasonldsag miatt az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil nem
alkalmazhato egyidejlileg a
lamivudinnal (lasd

4.4 pont).

NNRTI-k/efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak.

Mivel hatasossag és
biztonsagossag
szempontjabol két NNRTI
hasznalata sem bizonyult
elénydsnek, az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil és egyéb

NNRTI egyiittadasa nem
javasolt.
Didanozin/tenofovir- Tenofovir-dizoproxil és didanozin Az
dizoproxil egylittes alkalmazasa a szisztémas efavirenz/emtricitabin/tenof
didanozin-expozicidé 40-60%-o0s ovir-dizoproxil és a
fokozodashoz vezet. didanozin egyiittes
Didanozin/efavirenz Az interakciot nem vizsgaltak. alkalmazasa nem javasolt.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Didanozin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A szisztémas didanozin-
expozicio fokozodasa
novelheti a didanozinnal
Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivanatos
mellékhatasok veszélyét.
Ritkan pancreatitist és
tejsavas acidozist
jelentettek, amely né¢ha
veégzetes kimeneteld volt.
Tenofovir-dizoproxil és napi
400 mg didanozin egyiittes
alkalmazasakor a CD4-
sejtszam jelentOs
csokkenésérol szamoltak be,
mely lehetséges, hogy egy
intracellularis kolcsonhatas
miatt megemelkedo
foszforilalt (azaz aktiv)
didanozin-szint miatt jon
létre. A HIV-1-fertézés
kezelése soran a csokkentett,
250 mg-os dozist didanozin
¢s tenofovir-dizoproxil-
kezelés egyiittes
alkalmazasakor, szamos
tesztelt kombinacid esetén
nagyaranyu virologiai
hatastalansagrol szamoltak
be.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Antiviralis szerek hepatitis C

kezelésére

Elbaszvir/Grazoprevir +
Efavirenz

Elbaszvir:

AUC: | 54%

Cmax: | 45%

(CYP3A4- vagy P-gp-indukci6 — az
elbasvirra gyakorolt hatas)

Grazoprevir:

AUC: | 83%

Cax: | 87%

(CYP3A4- vagy P-gp-indukci6 —a
grazoprevirre gyakorolt hatas)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyiittes
alkalmazasa
elbaszvirral/grazoprevirrel
ellenjavallt, mert az az
elbaszvirra/grazoprevirre
adott virologiai valasz
megsziinéséhez vezethet. Ez
a hatés az
elbaszvir/grazoprevir
plazmakoncentracioja

Efavirenz: jelentos csokkenésének

AUC: & tulajdonithat6, amit a

Crnax: <> CYP3A4- vagy a P-gp-
indukci6 okoz. Tovabbi
informaciokat lasd az
elbaszvir/grazoprevir
alkalmazasi el6irasaban.

Glecaprevir/Pibrentaszvir/Efa | Vdrhato: A glecaprevir/pibrentaszvir

virenz

Glecaprevir: |
Pibrentasvir: |

¢és az efavirenz, az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyik
Osszetevojének egyideji
alkalmazasa mellett a
glecaprevir és pibrentaszvir
jelentds csokkenése varhato,
ez pedig a terapias hatas
csokkenéséhez vezet. Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil
glecaprevirrel/pibrentaszvirr
el valo egyiittes adasa nem
ajanlott. Tovabbi
informaciokért olvassa el a
glecaprevir és pibrentaszvir
alkalmazasi eldirasat.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Ledipaszvir/szofoszbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/tenofo
vir-dizoproxil

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

Ledipaszvir:

AUC: | 34% (] 41— ] 25)
Crmax: | 34% (] 41 —125)
Cuin: | 34% (| 43 -1 24)
Szofoszbuvir:

AUC: &

Cax: <

GS-331007":

AUC: &

Cax: <

Cmint g

Efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Cmin: >

Emtricitabin:

AUC: &

Cax: <

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 198% (1 77 -1 123)
Cmax: T 79% (1 56 — 1 104)
Chin: T 163% (1 137 -1 197)

Dozismodositas nem
javasolt. A megnovekedett
tenofovirexpozicid
elésegitheti a tenofovir-
dizoproxillal 6sszefiiggésbe
hozhat6 mellékhatasok,
tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasat.
A vesemiikodést szorosan
monitorozni kell (Iasd

4.4 pont).

Szofoszbuvir/velpataszvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/tenofo
vir-dizoproxil

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

Szofoszbuvir:

AUC: &

Crmax: 7 38% (1 14 -1 67)
GS-331007":

AUC: &

Cmax: >

Cmin: Ad

Velpataszvir:

AUC: | 53% (] 61— 43)
Crax: | 47% (] 57— 36)
Cuin: | 57% (| 64 — | 48)
Efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Cmint g

Emtricitabin:

AUC: &

Cax: <

Cmin: Ad

Tenofovir:

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

Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil és a
szofosbuvir/velapataszvir
vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/vo
xilaprevir egyiittes
alkalmazasa varhatoan
csokkenti a velpataszvir és a
voxilaprevir
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil
szofoszbuvirral/velpataszvir
ral vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/vo
xilaprevir egyiittes adasa
nem ajanlott (14sd 4.4 pont).
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

(mechanizmus) 245 mg)
Szofoszbuvir/Velpataszvir/Vo | Az interakciokat csak
xilaprevir szofoszbuvirral/velpataszvirrel
(400 mg/100 mg/100 mg q.d.) | vizsgaltak.
+
Efavirenz/Emtricitabin/Tenof | Varhato:
ovir-dizoproxil Voxilaprevir
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)
Szofoszbuvir: Szofoszbuvir: Az
(400 mg q.d.) + AUC: & efavirenz/emtricitabin/tenof
Efavirenz/emtricitabin/tenofo | Cmax: | 19% (] 40— 1 10) ovir-dizoproxil és a
vir-dizoproxil szofoszbuvir d6zismodositas
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) | GS-331007": nélkiil egyiitt adhato.
AUC: &
Cmax: | 23% (| 30— 1 16)
Efavirenz:
AUC: &
Crax: <>
Cmin: >
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >
Chin: <>
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 125% (1 8 — 1 45)
Chin: <>
Antibiotikumok
Klaritromicin/efavirenz Klaritromicin: A klaritromicin
(500 mg b.i.d./ 400 mg q.d.) |AUC: | 39% (| 30— | 46) plazmaszintjeiben
Cmax: | 26% (] 15— 35) bekovetkezett jelen

Klaritromicin 14-hidroximetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 — 1 53)
Cmax: 149% (1 321 69)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (13-119)
(CYP3A4 indukcid)

Az efavirenz és klaritromicin
kombinaciodjaval kezelt nem fert6zott
onkéntesek 46%-anal alakult ki
borkitités.

Klaritromicin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Klaritromicin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

valtozasok klinikai
jelent6sége nem ismert.

A klaritromicin helyett
alternativ készitmények
alkalmazasat (pl.:
azitromicin) lehet fontoléra
venni. Egyéb makrolid
antibiotikumok, példaul
eritromicin
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal torténd
egylittadasat nem vizsgaltak.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

(mechanizmus) 245 mg)
Mycobacterium-ellenes készitmények
Rifabutin/efavirenz Rifabutin: Az
(300 mg g.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 38% (] 28— ] 47) efavirenz/emtricitabin/tenof

Cmax: | 32% (] 15— 46)
Chin: | 45% (] 31— 56)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: <

Cmin:  12% (1 24-11)
(CYP3A4 indukcid)

Rifabutin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Rifabutin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

ovir-dizoproxillal tortén6
egyiittes adas esetén a
rifabutin napi dézisat 50%-
kal emelni kell. Azokban az
esetekben, amikor az
adagolasi séma szerint a
rifabutint heti 2—

3 alkalommal adjak
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal
kombinacidban, a rifabutin
dozisat meg lehet
kétszerezni. Ezen
dézismodositas klinikai
hatasat nem vizsgaltak
kielégité mértékben.
Dozismodositaskor
figyelembe kell venni az
egyéni tolerabilitast és
virologiai valaszt (lasd

5.2 pont).
Rifampicin/efavirenz Efavirenz: Az
(600 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 26% (] 15— 36) efavirenz/emtricitabin/tenof
Cmax: | 20% (] 11— ] 28) ovir-dizoproxil és a
Cuin: | 32% (| 15— | 46) rifampicin legalabb 50 kg
(CYP3A4 és CYP2B6 indukcio) teststulyt betegeknél torténd
Rifampicin/tenofovir- Rifampicin: egylittes szedese esetén
dizoproxil AUC: & tovabbi 200 mg/napi
(600 mg q.d./ 245 mg q.d.) Crnax: <> (6sszesen 800 mg) efavirenz
Tenofovir: biztosithatja a rifampicin
AUC: & nélkiil szedett napi 600 mg
Conax: <> efavirenz-do6zishoz hasonlo
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Rifampicin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

expoziciot. Ezen
dozismodositas klinikai
hatasat nem vizsgaltak
kielégit6é mértékben.
Doézismodositaskor
figyelembe kell venni az
egyéni tolerabilitast €s
virologiai valaszt (lasd

5.2 pont). Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal tortén6
egylittes adaskor a
rifampicin dozisanak
korrekcidjat nem javasoljak.

Gombaellenes készitmények

Itrakonazol/efavirenz
(200 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21— 53)
Cmax: | 37% (] 20— ] 51)
Chin: | 44% (| 27 — | 58)
(az itrakonazol-koncentracio
csokkenése: CYP3A4 indukcio)
Hidroxi-itrakonazol:

AUC: | 37% (] 14— ] 55)
Cmax: | 35% (] 12— ] 52)
Cuin: | 43% (| 18 — | 60)
Efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Chin: &

Itrakonazol/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Itrakonazol/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Mivel az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal
kombinacidban alkalmazott
itrakonazol esetében nem
adhato meg javasolt dozis,
megfontolando6 az egyéb
gombaellenes kezelés
alkalmazasa.

Pozakonazol/efavirenz
(—/400 mg q.d.)

Pozakonazol:
AUC: | 50%
Cmax: | 45%
(UDP-G indukcio)

Pozakonazol/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Pozakonazol/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A pozakonazol és az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil egyiittes
alkalmazasa keriilendo,
kivéve, ha a beteg szdmara
varhato elény meghaladja a
kockazatot.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

(mechanizmus)

Vorikonazol/efavirenz Vorikonazol: Mivel az

(200 mg b.i.d./ 400 mg q.d.) | AUC: | 77% efavirenz/emtricitabin/tenof
Cmax: | 61% ovir-dizoproxil fix dozisu
Efavirenz: kombinalt készitmény, az
AUC: 1 44% efavirenz dozisa nem

Cmax: 1 38%

(az oxidativ metabolizmus kompetitiv
gatlasa)

Az efavirenz szokasos ddzisainak
vorikonazollal torténd egytittes
alkalmazasa ellenjavallt (1asd

4.3 pont).

Vorikonazol/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Vorikonazol/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

modosithato, ennélfogva a
vorikonazolt és az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxilt egyiittesen
nem szabad alkalmazni.

Malaria elleni szerek

Artemeter/lumefantrin/efavire
nz

(20/120 mg tabletta,
egyenkeént 4 tablettabol allo

6 dozis 3 napon

keresztiil/600 mg q.d.)

Artemeter:
AUC: | 51%
Ciax: | 21%

Dihidro-artemizinin (aktiv metabolit):
AUC: | 46%
Cmax: | 38%

Mivel az artemeter, dihidro-
artemizinin vagy
lumefantrin csdkkent
koncentracidja a malaria
elleni hatékonysag
csokkenését
eredményezheti, 6vatosan
kell eljarni az

Lumefantrin: efavirenz/emtricitabin/tenof
AUC: | 21% ovir-dizoproxil és az
Cinax: < artemeter/lumefantrin
tablettak egytittes

Efavirenz: alkalmazasakor.
AUC: | 17%
Ciax: <
(CYP3A4 indukcio)

Artemeter/lumefantrin/emtrici | Az interakciot nem vizsgaltak.

tabin

Artemeter/lumefantrin/tenofo | Az interakciot nem vizsgaltak.

vir-dizoproxil

Atovakon ¢és proguanil- Atovakon: Atovakon/proguanil

hidroklorid/efavirenz
(250/100 mg egyszeri
dozis/600 mg q.d.)

AUC: | 75% (| 62— | 84)
Cmax: | 44% (| 20— | 61)
Proguanil:

AUC: | 43% (| 7—] 65)

Crax: «

Atovakon és proguanil-
hidroklorid/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal torténd
egyidejii alkalmazasa
keriilendo.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

(mechanizmus) 245 mg)
Atovakon és proguanil- Az interakcidt nem vizsgaltak.
hidroklorid/tenofovir-
dizoproxil
ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Az

(400 mg q.d./ 600 mg q.d.)

AUC: | 27% (| 20— | 33)

Cmax: 1 20% (| 15— 24)

Chin: | 35% (] 24— | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36% (] 32— | 40)

Cmax: | 21% (| 15— ] 26)

Chmin: | 47% (] 41— ] 53)

(a karbamazepinkoncentracio
csokkenése: CYP3A4 indukcid; az
efavirenzkoncentracio csokkenése:
CYP3A4 és CYP2B6 indukcio)
Az efavirenz vagy a karbamazepin
nagyobb dozisainak egyiittes
alkalmazasat nem vizsgaltak.

Karbamazepin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Karbamazepin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil
karbamazepinnel torténd
egylittes alkalmazasara
vonatkoz6 adagolasi ajanlast
nem lehet megallapitani.
Meérlegelni kell egy
alternativ antikonvulziv
kezelés alkalmazasat. A
karbamazepin plazmaszintet
idészakosan monitorozni
kell.

Fenitoin, fenobarbital és
egy¢eb olyan antikonvulziv
készitmények, melyek a CYP
izozimek szubsztratjai

Az interakciot efavirenzzel,
emtricitabinnal vagy tenofovir-
dizoproxillal nem vizsgaltak.
Efavirenzzel egylitt adva a fenitoin,
fenobarbital és mas olyan
antikonvulziv készitmények, melyek a
CYP izozimek szubsztratjai esetében
fennall a plazmakoncentracio
csokkenésének vagy novekedésének
lehetbsége.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil olyan
antikonvulziv készitménnyel
torténd egyiittadasakor,
mely a CYP izozim
szubsztratja, az
antikonvulziv készitmény
rendszeres monitorozasa
sziikséges.

Valproinsav/efavirenz
(250 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

Nincs klinikailag jelent6s hatas az
efavirenz farmakokinetikajara. A
korlatozott mennyiségii adat alapjan
nincs klinikailag jelentds hatas a
valproinsav farmakokinetikéjara.

Valproinsav/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Valproinsav/tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil és a
valproinsav egyiittesen
adhat6 dozismodositas
nélkiil. A betegeket a
rohamok korlatozasa
érdekében monitorozni kell.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

(mechanizmus) 245 mg)
Vigabatrin/efavirenz Az interakciot nem vizsgaltak. Az
Gabapentin/efavirenz Klinikailag jelentds kdlcsonhatasok efavirenz/emtricitabin/tenof

nem varhatdk, mivel a vigabatrin és a
gabapentin kizarolagosan a vizelettel,
valtozatlan formaban valasztodnak ki,
¢s nem valoszinii, hogy ugyanazokért
a metabolikus enzimekért és
elimindcios reakcioutakért
versengenének, mint az efavirenz.

Vigabatrin/emtricitabin
Gabapentin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Vigabatrin/tenofovir-
dizoproxil
Gabapentin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

ovir-dizoproxil és a
vigabatrin vagy gabapentin
dozismodositas nélkiil
egyiitt adhato.

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak. A
warfarin vagy acenokumarol
plazmakoncentracidjat és hatasait az
efavirenz potencialisan ndvelheti vagy
csokkentheti.

Sziikséges lehet a warfarin
vagy acenokumarol dozis
modositasa az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal valo
egylittes alkalmazas esetén.

ANTIDEPRESSZANSOK

Szelektiv szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI-k)

Szertralin/efavirenz
(50 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Szertralin:

AUC: | 39% (] 27 -] 50)
Cmax: | 29% (] 15— 40)

Cuin: | 46% (| 31— 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 6 — 1 16)
Cmin: >

(CYP3A4 indukcid)

Szertralin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal torténd
egylittadaskor a szertralin
dozisat a klinikai valasz
fliggvényében kell emelni.

Szertralin/tenofovir- Az interakciot nem vizsgaltak.

dizoproxil

Paroxetin/efavirenz Paroxetin: Az

(20 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: & efavirenz/emtricitabin/tenof
Crax: < ovir-dizoproxil és a
Chin: © paroxetin dozismodositas
Efavirenz: nélkiil egyiitt adhato.
AUC: &
Crax: «
Chin: ©

Paroxetin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

(mechanizmus) 245 mg)
Paroxetin/tenofovir-dizoproxil | Az interakciot nem vizsgaltak.
Fluoxetin/efavirenz Az interakciot nem vizsgaltak. Mivel |Az

a fluoxetin a paroxetinéhez hasonld
metabolikus profillal — vagyis er0s
CYP2D6-gatl6 hatassal — rendelkezik,
a fluoxetin esetében sem varhato
interakcio.

Fluoxetin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Fluoxetin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil és a
fluoxetin dozismoddositas
nélkiil egyiitt adhato.

Norepinefrin és dopamin reuj

ptake inhibitor

Bupropion/efavirenz
[150 mg egyszeri dozis
(fenntartott
kibocsatas)/600 mg q.d.]

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48— | 62)
Cmax: | 34% (| 21 -] 47)
Hidroxi-bupropion:

AUC: &
Cmax: T 50% (7 20— 1 80)
(CYP2B6 indukalas)

Bupropion/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Bupropion/tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A bupropiondodzis
novekedését a klinikai
reakcioval kell iranyitani, de
a bupropion maximalisan
ajanlott dozisat tallépni
tilos. Dozismodositas nem
sziikséges az efavirenzhez.

KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK

Kalciumcsatorna-blokkolok

Diltiazem/efavirenz
(240 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55-179)

Cmax: | 60% (] 50— | 68)

Chin: | 63% (| 44— | 75)
Dezacetil-diltiazem:

AUC: | 75% (] 59— 84)

Crmax: | 64% (] 57— ] 69)

Chin: | 62% (| 44— | 75)
N-monodezmetil-diltiazem:
AUC: | 37% (] 17—-]52)

Crax: | 28% (| 7| 44)

Cuin: | 37% (| 17— 52)
Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5-118)

Cmax: 1 16% (1 6 — 1 26)

Cuin: T13% (1 1 -1 26)
(CYP3A4 indukcid)

Az efavirenz farmakokinetikai
jellemzdinek enyhe emelkedése nem
tekinthet6 klinikailag jelentGsnek.

Diltiazem/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal tortén6
egylittadaskor a diltiazem
dozisanak modositasat a
klinikai valaszhoz kell
igazitani (lasd a diltiazem
alkalmazasi el6irasat).
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Diltiazem/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Verapamil, felodipin,
nifedipin és nikardipin

Az interakciot efavirenzzel,
emtricitabinnal vagy tenofovir-
dizoproxillal nem vizsgaltak. Amikor
az efavirenzt olyan kalciumcsatorna-
blokkoloval alkalmazzéak egyiitt, mely
a CYP3A4 enzim szubsztratja, fennall
annak a lehet6sége, hogy a
kalciumcsatorna-blokkolo
plazmakoncentracioja lecsokken.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal tortén6
egylittadaskor a
kalciumesatorna-blokkolo
dozisanak modositasat a
klinikai valaszhoz kell
igazitani (lasd a
kalciumcsatorna-blokkold
alkalmazasi el6irasat).

LIPIDSZINTCSOKKENTO GYOGYSZEREK

HMG CoA-reduktazinhibitorok

Atorvasztatin/efavirenz
(10 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Atorvasztatin:

AUC: | 43% (] 34— ] 50)
Crmax: | 12% (] 1 -] 26)
2-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 35% (] 13- 40)
Crmax: | 13% (] 0—| 23)
4-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 4% (L 0-] 31)
Crax: 1 47% (1 9| 51)
Osszes aktiv HMG CoA-reduktaz
inhibitor:

AUC: | 34% (] 21— | 41)
Crmax: | 20% (| 2 — | 26)

Atorvasztatin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Atorvasztatin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A koleszterin szintet
rendszeresen ellendrizni
kell. Sziikséges lehet az
atorvasztatin dozis
modositasara az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal valo
egylittes alkalmazasa esetén
(lasd az atorvasztatin
alkalmazasi el6irasat).

Pravasztatin/efavirenz
(40 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Pravasztatin:
AUC: | 40% (] 26— | 57)
Cimax: | 18% (] 59-112)

Pravasztatin/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Pravasztatin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A koleszterin szintet
rendszeresen ellendrizni
kell. Sziikséges lehet a
pravasztatin dozis
modositasara az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal valo
egylittes alkalmazasa esetén
(lasd a pravasztatin
alkalmazasi el6irasat).
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Szimvasztatin/efavirenz
(40 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Szimvasztatin:

AUC: | 69% (] 62— ] 73)

Ciax: | 76% (] 63 =] 79)
Szimvasztatinsav:

AUC: | 58% (] 39— 68)

Cmax: | 51% (] 32— 58)

Osszes aktiv HMG CoA-reduktaz
inhibitor:

AUC: | 60% (] 52— ] 68)

Cmax: | 62% (] 551 78)

(CYP3A4 indukcid)

Az efavirenz atorvasztatinnal,
pravasztatinnal vagy szimvasztatinnal
torténo egyiittadasa nem befolyasolta
az efavirenz AUC vagy Cpmax értékeit.

Szimvasztatin/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Szimvasztatin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A koleszterin szintjét
rendszeresen ellen6rizni
kell. Sziikséges lehet a
szimvasztatin dozis
modositasa az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal valo
egylittes alkalmazasa esetén
(lasd a szimvasztatin
alkalmazasi el6irasat).

Rozuvasztatin/efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak. A
rozuvasztatin f0leg a széklettel kertil
kivalasztasra valtozatlan formaban,
igy az efavirenzzel interakcido nem
varhato.

Rozuvasztatin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Rozuvasztatin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil és a
rozuvasztatin
dozismodositas nélkiil
egyiitt adhato.

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Oralis: Etinil-6sztradiol: A hormonalis

Etinil- AUC: & fogamzasgatlok mellett a
Osztradiol+norgesztimat/efavi | Cmax: <> fizikai fogamzasgatlas

renz
(0,035 mg + 0,25 mg q.d./
600 mg q.d.)

Cumin: | 8% (1 14 -] 25)
Norelgesztromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64% (| 62— ] 67)

Crmax: | 46% (| 39— ] 52)

Chin: | 82% (] 79— 85)
Levonorgesztrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83% (] 79— | 87)

Cuax: | 80% (| 77— | 83)

Cmin: | 86% (] 80— 90)
(metabolizmus indukcioja)
Efavirenz: nincs klinikailag jelentds
interakcid.

Ezen hatasok klinikai jelentésége nem
ismert.

valamely megbizhato
modjat is alkalmazni kell
(lasd 4.6 pont).
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

(mechanizmus)
Etinil-6sztradiol/tenofovir- Etinil-6sztradiol:
dizoproxil AUC: &
(_/245 mg qd) Crnax: <>
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: >
Norgesztimat/etinil- Az interakciot nem vizsgaltak.
Osztradiol/emtricitabin
Injekcid: Egy 3 honapos A rendelkezésre allo

Depo-medroxiprogeszteron-
acetat (DMPA)/efavirenz
(150 mg im. egyszeri dozis
DMPA)

gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalat
soran nem talaltak szignifikans
kiilonbséget az MPA
farmakokinetikajanak paramétereiben
az efavirenzt tartalmazo
antiretroviralis kezelésben részesiilé
¢s az antiretroviralis kezelésben nem
részesiilo betegek korében. Hasonlo
eredményeket talaltak mas kutatok is,
habar a masodik vizsgalat soran a
plazma MPA-szintek nagyobb
kiilonbségeket mutattak. Mindkét
vizsgalat soran az efavirenzt és
DMPA-t kapd betegek plazma
progeszteronszintje alacsony maradt,
ami konzisztens az ovulacio
szuppresszidjaval.

DMPA/tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

DMPA/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

korlatozott mennyiségii adat
miatt a hormonalis
fogamzasgatlok mellett a
fizikai fogamzasgatlas
valamely megbizhato
modjat is alkalmazni kell
(lasd 4.6 pont).

Implantatum:
Etonogesztrel/efavirenz

Az etonogesztrel csokkent expozicidja
varhaté (CYP3A4 indukcid). A
forgalomba hozatalt kdvetéen
esetenként az etonogesztrellel torténd
fogamzasgatlas hatastalansagat
jelentették efavirenzt szedo betegek
esetén.

Etonogesztrel/tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Etonogesztrel/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A hormonalis
fogamzasgatlok mellett a
fizikai fogamzasgatlas
valamely megbizhatd
modjat is alkalmazni kell
(lasd 4.6 pont).
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

(mechanizmus) 245 mg)
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
A CYP3A4 altal metabolizalt | Az interakciot nem vizsgaltak. Sziikségessé valhat az
immunszuppresszansok | immunszuppresszans-expozicid immunszuppresszansok
(példaul ciklosporin, varhat6 (CYP3A4 indukcio). dézismodositasa. Az
takrolimusz, Ezeknek az efavirenz/emtricitabin/tenof

szirolimusz)/efavirenz

immunszuppresszansoknak varhatoéan
nincs hatasa az efavirenz

crcr

ovir-dizoproxil-kezelés
megkezdése vagy leallitasa

expoziciodjara. utan legalabb két héten at
Takrolimusz/emtricitabin/teno | Takrolimusz: javasolt gondosan
fovir-dizoproxil AUC: < monitorozni az
(0,1 mg/kg q.d./ Crax: <> Immunszuppresszans
200 mg/245 mg q.d.) Couan: <> koncentracidjat (a stabil
Emtricitabin: koncentracio eléréséig).
AUC: &
Cmax: >
Cogn: <
Tenofovir-dizoproxil:
AUC: &
Crnax: <>
Coan: &
OPIATOK
Metadon/efavirenz Metadon: Az
(35 - 100 mg q.d./ AUC: | 52% (] 33— ] 66) Efavirenz/emtricitabin/tenof
600 mg q.d.) Crmax: | 45% (1 251 59) ovir-dizoproxil -val torténd

(CYP3A4 indukcio)

Egy HIV-fert6zott, iv. drogokat
fogyaszto betegeken végzett vizsgalat
soran az efavirenz metadonnal torténd
egyiittes addsa a metadon
plazmaszintjének csokkenését, és
opiatelvonasi tiinetek megjelenését
idézte eld. Az elvonasi tiinetek
enyhitése érdekében a metadon
dozisat atlagosan 22%-kal novelték.

Metadon/tenofovir-dizoproxil
(40 — 110 mg q.d./
2450 mg q.d.)

Metadon:
AUC: &
Cmax: <
Cmint Ad

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Metadon/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

egylittes alkalmazas
keriilendé a QTC-
intervallum megnyulasa
miatt (Iasd 4.3 pont).
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Gydgyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt

hatasok

Atlagos, %-ban kifejezett AUC,

Cmax, €8 Cnin valtozas, 90%-os
konfidencia intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé
ajanlas (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil

245 mg)

Nincs klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio.

Buprenorfin/naloxon/emtricita
bin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Buprenorfin/naloxon/tenofovi
r-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

(mechanizmus)
Buprenorfin/naloxon/efaviren | Buprenorfin: A buprenorfin-expozicid
z AUC: | 50% csokkenésének ellenére egy
betegnél sem jelentkeztek
Norbuprenorfin: megvonasi tiinetek. A
AUC: | 71% buprenorfin
dozismodositasa nem
Efavirenz: feltétlentil sziikséges az

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxillal valo
egyiittes alkalmazas esetén.

1

A szofoszbuvir elsddleges metabolitja a keringésben.

Egyéb gyogyszerekkel végzett vizsgalatok

Nem tapasztaltak klinikailag jelentds farmakokinetikai kdlcsonhatasokat efavirenz €s azitromicin,
cetirizin, fozamprenavir/ritonavir, lorazepam, zidovudin, aluminium/magnézium-hidroxidot tartalmazo
gyomorsavlekotok, famotidin vagy flukonazol egyiittes alkalmazasakor. Az efavirenz és egyéb azol
gombaellenes szerek (pl.: ketokonazol) esetleges interakcioit nem vizsgaltak.

Emtricitabin és sztavudin, zidovudin vagy famciklovir egyiittes alkalmazasakor nem tapasztaltak
klinikailag jelentds kdlcsonhatast. A tenofovir-dizoproxil €s az emtricitabin vagy ribavirin egylittes
alkalmazasa esetén klinikailag jelent6s farmakokinetikai kolcsonhatast nem tapasztaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék (lasd alabb és 5.3 pont)

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt szedé noknek el kell keriilniiik a teherbe esést. A
fogamzoképes n6kon terhességi tesztet kell elvégezni az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-

kezelés megkezdése elott.

Fogamzasgétlas férfiak és nék esetében

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil szedése mellett minden esetben mechanikus

fogamzasgatlast is kell alkalmazni az egyéb fogamzasgatlo modszerek (pl. a szajon at szedett vagy
mas hormonalis fogamzasgatlok, lasd 4.5 pont) mellett. Az efavirenz hosszl felezési ideje miatt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil szedésének abbahagyasat kovetd 12 hét soran ajanlatos
megfeleld fogamzasgatlast alkalmazni.

Terhesség

Efavirenz: A retrospektiv bejelentésekben 7 esetben volt a veldcs6zarodasi rendellenességnek
megfeleld lelet, beleértve a meningomyelokelét is, ezeknél az eseteknél az anyak minden esetben
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efavirenz-kezelést (fix kombinacids efavirenztartalmu tablettakat kivéve) kaptak a terhesség elsé
trimesztere alatt. Kett6 tovabbi olyan esetrdl (1 prospektiv és 1 retrospektiv) szamoltak be az
efavirenzet, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt fix kombinacioban tartalmaz6 tabletta szedése
kapcsan, amelyekben az események konzisztensek voltak a veldcs6zarodasi rendellenességekkel. Nem
allapitottak meg ok-okozati Osszefiiggést ezen események és az efavirenz alkalmazasa k6zott, a nevezo
ismeretlen. Mivel a vel6cs6zarodasi rendellenességek a magzati fejlodés elsé 4 hetében alakulnak ki
(ugyanis ez id6 alatt zarodik a veldcsd), igy azoknal a néknél all fenn potencialis kockazat, akik a
terhesség elso trimesztere alatt kapnak efavirenzt.

Egy nyilvantartas, amely a terhesség soran végzett antiretroviralis kezeléseket Osszesiti (Antiretroviral
Pregnancy Registry, APR), 2013. juliusaig 904 olyan terhesség kimenetelérdl tartalmaz prospektiv
jelentést, melyek soran az efavirenzt az elso trimeszterben alkalmaztak egy antiretroviralis kezelés
részeként, az emlitett szamu terhesség soran dsszesen 766 csecsemo sziiletett élve. Egy csecsemoénél
szamoltak be vel6csdzarodasi rendellenességrol, az egyéb sziiletési rendellenességek gyakorisaga €s
eléfordulasa hasonl6 volt a nem efavirenz-kezelést kapo és a HIV-negativ kontroll-csoportban 1évo
gyermekeknél tapasztaltakhoz. A veldcsézarodasi rendellenességek az atlagpopulacidban 1000 élve
sziiletett csecsemobdl 0,5—1 esetben fordulnak eld.

Fejlodési rendellenességeket észleltek az efavirenzzel kezelt majmok magzatainal (lasd 5.3 pont).

Emtricitabin és tenofovir-dizoproxil: Terhes ndknél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre
allo nagy mennyiségii adat (tobb mint 1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt az
emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil alkalmazésaval 6sszefliggd malformativ vagy fotalis/neonatalis
toxicitast. Az emtricitabinnel és tenofovir-dizoproxillal végzett allatkisérletek nem igazoltak
reproduktiv toxicitast (Iasd 5.3 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha a nd
klinikai allapota sziikségessé teszi az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal torténd kezelést.

Szoptatas

Kimutattak, hogy az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir kivalasztodik a human anyatejbe. Az
efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir 0jsziilott gyermekre/csecsemore gyakorolt hatasanak
megitéléséhez elégtelen mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az anyatejjel taplalt csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa
nem javallt a szoptatas alatt.

A HIV-fertézés atvitelének elkertilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak
csecsemojiiket.

Termékenység

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil human alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informacio. Allatkisérletek nem igazoltak az efavirenz, emtricitabin vagy tenofovir-dizoproxil
termékenységre gyakorolt karos hatasat.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak, azonban mind az efavirenz-, mind az emtricitabin- és a tenofovir-dizoproxil-
kezelés soran szédiilés 1épett fel. Az efavirenz ezenkiviil ronthatja az 6sszpontositasi képességet,
és/vagy aluszékonysagot eredményezhet. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha e tiineteket
észlelik, keriilniiik kell a potencialisan veszélyes tevékenységeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a
gépek kezelését).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az efavirenz, emtricitabin és tenovofir-dizoproxil kombinacidjat 460 betegen vizsgaltak egyrészt a fix
kombinacidju efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil tabletta formajaban (AI266073 sz.
vizsgalat), masrészt mint alkotorészterméket (GS-01-934 sz. vizsgalat). A mellékhatasok altaldban
megegyeztek azokkal, amelyeket a korabbi vizsgalatokban az egyes hatéanyagok esetében észleltek. A
leggyakrabban jelentett mellékhatasok lehetséges mddon vagy valoszinilileg Osszefiiggésbe hozhatok
az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal az A1266073 sz. vizsgélat soran, ahol a max. 48 héten
at kezelt betegek kozott el6fordultak pszichiatriai korképek (16%), idegrendszeri betegségek (13%) és
emésztérendszeri tiinetek (7%).

Stlyos borreakciokrol, pl. Stevens—Johnson-szindromaroél és erythema multiformérol;
neuropszichiatriai mellékhatasokrol (kozottiik sulyos depresszio, ongyilkossag eredetii halal,
pszichdzisszerli magatartas, gorcsrohamok); stlyos, a majat érinté eseményekrol, pancreatitisrol és
tejsavas acidozisrol (ami néha halalos volt) szamoltak be.

Ritkan beszamoltak vesekarosodasrol, veseelégtelenségrél vagy nem gyakran eléforduld proximalis
renalis tubulopathia eseményekrol is (kozottiik Fanconi-szindromarol), melyek néha csont
rendellenességekhez vezettek (ritkan torésekhez hozzajarulé modon). Ajanlatos figyelemmel kisérni a
vesefunkciot azoknal a betegeknél, akik efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt kapnak (1asd

4.4 pont).

Egyidejilleg HIV- ¢s HBV-fert6zésben szenvedd betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
kezelésének felfiiggesztése a hepatitis stlyos, akut fellangolasaival jarhat (lasd 4.4 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil étellel egyiitt torténd bevétele novelheti az efavirenz-
expoziciot és a mellékhatasok gyakorisaganak ndvekedését okozhatja (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A mellékhatasok az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kapcsolatos és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkotorészeinek antiretroviralis kombinacios kezelésekkel
Osszefiiggd klinikai vizsgalatok eredményeibdl és a forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok alapjan
ismertek, s ezeket foglalja Gssze a lenti 2. tablazat szervrendszerek, abszolut gyakorisag és a
mellékhatasokat kivalté efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-osszetevok szerint. Az egyes
gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok a sulyossag csokkenésének sorrendjében szerepelnek.
A gyakorisag meghatarozasai: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasdval dsszefiiggd mellékhatasok:

Az AI266073 sz. vizsgalat soran (48 hét; n = 203) észlelt, a kezelés soran megjelent mellékhatasok,
amelyek lehetséges vagy valdszinli 0sszefiiggésben alltak az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxillal, és amelyeket nem hoztak Gsszefliggésbe az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
egyes hatéanyagaival, a kovetkezok voltak:

Gyakori: - anorexia

Nem gyakori: - szajszarazsag
- inkoherens beszéd
- fokozott étvagy
- csokkent libido
- myalgia
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2. tablazat: Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal tarsitott mellékhatasok azon
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-osszetevo(k) szerint, mely(ek)nek a mellékhatasok
tulajdonithaték

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-
dizoproxil
Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori neutropenia
Nem gyakori anaemia’
Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori allergias reakcid
Nem gyakori talérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori hypophosphataemia®
Gyakori hypertriglyceridaemia® hyperglykaemia,
hypertriglyceridaemia

Nem gyakori hypercholesterinaemia’ hypokalaemia?
Ritka tejsavas acidozis
Pszichiatriai korképek:
Gyakori depresszid (1,6%-a sulyos)®, szokatlan almok,

szorongas>, szokatlan 4lmok>, dlmatlansag

dlmatlansag’

Nem gyakori ongyilkossagi kisérlet?,
ongyilkossagi gondolatok?,
pszichozis®, mania’, paranoia’,
hallucinécié®, eufdria’, érzelmi
labilitas®, zavarodottsag?,
agresszio®, katatonia

Ritka befejezett ongyilkossag®*,
téveszmék>*, neurdzis>*

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori fejfajas szédiilés

Gyakori cerebellaris koordinacios €s szédiilés fejfajas
egyensulyi zavarok?,
aluszékonysag (2,0%)°, fejfajas
(5,7%)°, figyelemzavar (3,6%)°,
szédiilés (8,5%)°

Nem gyakori konvulzié®, amnézia®, rendellenes
gondolkodas?, ataxia®,
egyensulyzavar?, agitacié®,
reszketés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:

Nem gyakori | homalyos latas | |

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei:

Nem gyakori | tinnitus, vertigo | |

Erbetegségek és tiinetek:

Nem gyakori | kipirulas | |
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Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-
dizoproxil

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori hasmenés, hanyinger | hasmenés, hanyas,

hanyinger

Gyakori hasmenés, hanyas, hasi fajdalom, |emelkedett hasi fajdalom, hasi
hanyinger amildzszint, beleértve | distensio, flatulencia

a pancreas-amilazt is,
emelkedett szérum
lipazszint, hanyas,
hasi fajdalom,
dyspepsia

Nem gyakori pancreatitis pancreatitis

Mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Gyakori emelkedett glutamat-oxalacetat- | emelkedett szérum- emelkedett
transzaminaz- (GOT), emelkedett | GOT-szint és/vagy transzaminazszintek
glutamat-piruvat-transzaminaz- emelkedett szérum-

(GPT), emelkedett gamma- GPT-szint,
glutamil-transzferaz- (GGT) szint | hyperbilirubinaemia

Nem gyakori akut hepatitis

Ritka majelégtelenség®* steatosis hepatis,

hepatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:

Nagyon gyakori | kiiités (kdzepesen stlyos—sulyos, kitités
11,6%; minden fokozat, 18%)?

Gyakori pruritus vesiculobullusos

kitités, pustularis
kiiités,
maculopapulosus
kitités, kitités,
viszketés,
csalankiiités,
borelszinezddés
(fokozott
pigmentécio)!

Nem gyakori Stevens—Johnson-szindroma, angiooedema*
erythema multiforme?, stlyos
kitités (< 1%)

Ritka fotoallergias dermatitis angiooedema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei:

Nagyon gyakori emelkedett

kreatinkinazszint

Gyakori csontsiirliség-

csOkkenés

Nem gyakori rhabdomyolysis?,

izomgyengeség?

Ritka osteomalacia

(csontfajdalommal és
ritkan csonttoréssel
jelentkezhet)>4,
myopathia?
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Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-
dizoproxil

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:

Nem gyakori emelkedett
kreatininszint,
proteinuria,
proximalis renalis
tubulopathia
(beleértve a Fanconi-
szindromat is)

Ritka veseelégtelenség
(akut és kronikus),
akut tubularis
necrosis, nephritis
(beleértve az akut
interstitialis nephritist
is)*, nefrogén
diabetes insipidus

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegsegek és tiinetek:

Nem gyakori gynaecomastia |
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépéd reakciék:

Nagyon gyakori faradtsag
Gyakori kimeriiltség fajdalom, faradtsag

' Az anaemia gyakori, a bérelszinezddés (fokozott pigmentacid) pedig nagyon gyakori volt, amikor az emtricitabint

gyermekgyogyaszati betegeknél alkalmaztak.

Ez a mellékhatés a proximalis renalis tubulopathia kovetkezményeként fordulhat eld. Amennyiben ez az allapot nem all
fenn, akkor ez a mellékhatas nincs ok-okozati dsszefiiggésben a tenofovir-dizoproxillal.

A tovabbi részleteket lasd a 4.8 pontban, a Kivalasztott mellékhatasok leirasa c. részben.

Ezt a mellékhatast az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil esetében is a forgalomba hozatalt kovetd
ellendrzés soran figyelték meg. A gyakorisagi kategoriat a klinikai vizsgalatokban efavirenzzel kezelt (n = 3969), vagy a
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban emtricitabint kapd (n = 1563), illetve a randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgalatokban és a kiterjesztett hozzaférésii programban részt vett tenofovir-dizoproxilt kapd (n = 7319) betegek
1étszama alapjan elvégzett statisztikai szamitassal hataroztak meg.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Kiiités: Az efavirenz klinikai vizsgalataiban a kititések rendszerint enyhe-kozépsulyos
maculopapulosus borkiiitések voltak, melyek az efavirenzkezelés megkezdését kovetd két héten beliil
jelentkeztek. A legtobb betegnél a kiiités az efavirenzkezelés folytatasa esetén egy honapon beliil
megsziint. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil adasa folytathaté azoknal a betegeknél,
akiknél a terapiat kiiités miatt szakitottak félbe. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
alkalmazasanak ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa javasolt.

Pszichiatriai tiinetek: Fokozott a 2. tablazat efavirenzre vonatkozo oszlopaban feltiintetett, stilyos
pszichiatriai mellékhatasok kockazata azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében pszichidtriai
korképek szerepelnek.

Idegrendszeri tiinetek: 1degrendszeri tiinetek gyakoriak az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
egyik 0sszetevojével, az efavirenzzel kapcsolatosan. Az efavirenz klinikai kontrollos vizsgalataiban a
betegek 19%-a észlelt kozepesen sulyos—sulyos (2% sulyos) idegrendszeri tiineteket, és a betegek 2%-
a hagyta abba a kezelést ilyen tiinetek miatt. Ezek rendszerint az efavirenzterapia elsé 1-2 napjaban
kezdddtek, és az elsé 2—4 hét utdn rendszerint megsziintek. Gyakrabban 1éphetnek fel, ha az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt étellel egyiitt veszik be, ami valosziniileg az efavirenz
megndvekedett plazmaszintjeinek tulajdonithato (Iasd 5.2 pont). Ugy tiinik, hogy a gyogyszer lefekvés
elotti bevétele javitja a tlinetek toleralhatosagat (lasd 4.2 pont).
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Efavirenz dltal okozott mdjelégtelenség: A forgalomba hozatalt kdvetden bejelentett majelégtelenséget
(olyan eseteket is beleértve, amikor a betegeknek nem volt korabbi majbetegségiik vagy egyéb
azonosithato rizikotényezdjiik) olykor fulminans lefolyas jellemezte, és néhany esetben majatiiltetésig
vagy a beteg halalaig progredialt.

Vesekdrosodas: Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil vesekarosodast okozhat, a
vesemUikddés monitorozasa javasolt (lasd 4.4 és 4.8 pont, A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa). A
proximalis renalis tubulopathia a tenofovir-dizoproxil elhagyasa utan altalaban rendez6dott vagy
javult. Néhany betegnél azonban a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem
rendez0dott teljes mértékben a kreatinin-clearance csdkkenése. Vesekarosodas szempontjabol
veszélyeztetett betegeknél (példaul a kezelés megkezdésekor vesemiikodési zavar kockazati
tényezoivel rendelkezd, elorehaladott HIV-betegségben szenvedd vagy egyidejiileg nephrotoxicus
gyogyszerekkel kezelt betegeknél) fokozottabb a kockéazata annak, hogy a tenofovir-dizoproxil-
kezelés megszakitasa ellenére nem rendezddik teljes mértékben a vesefunkcio (lasd 4.4 pont).

Tejsavas acidozis: A tenofovir-dizoproxil 6nmagaban vagy egyéb antiretroviralis hatbanyaggal valo
egylittes alkalmazasa utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamosito tényezok
fennallasa esetén, pl. dekompenzalt majbetegségben (CPT C osztaly) (1asd 4.3 pont) szenvedd vagy
mas egyidejlileg alkalmazott, ismerten tejsavas acidozist okozo gyogyszerekkel kezelt betegeknél
magasabb a sulyos, esetenként halalos kimenetelii tejsavas acidozis kialakulasanak a kockazata a
tenofovir-dizoproxil kezelés soran.

Anyagcsere-paraméterek: Antiretroviralis terapia soran a testtdmeg és a vérlipid- és vércukorszint
megemelkedhet (1asd 4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma: Sulyos immunhianyban szenvedé HIV-fertdzott betegekben a CART
megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladdsos reakcid
léphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitisz) eléfordulasat is
jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek az
események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis: Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktoru
betegek, az elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszi tavii CART-ban részesiilt betegek

esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Tizennyolc évesnél fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre megfeleld biztonsagossagi
adatok. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa ebben a betegpopulacidban nem
javasolt (lasd 4.2 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

lddsek: Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak.
Tekintettel arra, hogy id6s betegeknél nagyobb valosziniiséggel fordul elé csokkent maj-, illetve
vesemiikddés, ezért az idds betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal valé kezelésekor
elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.2 pont).

Vesekdrosoddsban szenvedd betegek: Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, a
vesemiikddés szoros monitorozasa javasolt minden, enyhe vesekarosodasban szenvedo,
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kezelt betegnél (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

HIV/HBV-vel vagy HCV-vel is fertozétt betegek: A GS-01-934 sz. vizsgalatban csak korlatozott
szamban voltak HBV (= 13), illetve HCV (n = 26) virussal is fert6zott betegek. Az efavirenz,
emtricitabin és tenofovir-dizoproxil mellékhatasprofilja HIV-vel és HBV-vel, illetve HIV-vel és HCV-
vel egyarant fert6zott betegek esetében hasonld volt ahhoz, amit a kizarolag HIV-fert6zott betegeknél

39



figyeltek meg. Ugyanakkor, amint az ebben a betegcsoportban varhatd volt, a GOT és a GPT
novekedése sokkal gyakoribb volt, mint altalaban a HIV-fert6zott betegek esetében.

A hepatitis sulyosbodasa a kezelés megszakitasat kovetoen: HBV-vel is fert6zott HIV-betegek
esetében a kezelés megszakitasat kovetden klinikailag és laboratoriumi vizsgalatokkal igazolhato

hepatitis alakulhat ki (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egyes betegek, akik véletleniil naponta kétszer 600 mg dozisban vették be az efavirenzt, az
idegrendszeri tiinetek fokozott jelentkezésérdl szamoltak be. Egy beteg dnkéntelen izom-
Osszehuzodasokat tapasztalt.

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a toxicitas tiineteinek megjelenésére (1asd 4.8 pont), €s
sziikség esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Az aktiv szén esetleges alkalmazasa eldsegiti a fel nem szivodott efavirenz szervezetbdl valod
eltavolitasat. Az efavirenz tiladagolasanak specifikus ellenszere nincs. Mivel az efavirenz er6sen
kotodik a fehérjékhez, nem valdszind, hogy dializissel jelentésebb mennyiséget el lehetne tavolitani a
veérbol.

Az emtricitabin dozis maximum 30%-a és a tenofovir dozis kortilbeliil 10%-a tavolithato el
hemodializis utjan. Ez idaig nem ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithato-e
peritonedlis dializis ttjan.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Virusellenes szerek szisztémds alkalmazasra, virusellenes szerek HI'V-
fert6zés kezelésére, kombinaciok, ATC-kod: JOSARO6.

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az efavirenz a HIV-1 nem nukleozid reverz transzkriptaz gatléja (NNRTI). Az efavirenz a HIV-1
reverz transzkriptdz (RT) nem kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelentés mértékben a human
immundeficienciavirus-s (HIV-2) RT-t, illetve a cellularis DNS-polimerazokat (o, B, y vagy 0). Az
emtricitabin citidin nukleozidanaldg. A tenofovir-dizoproxil in vivo tenofovirra alakul, amely az
adenozin-monofoszfat nukleozid monofoszfat (nukleotid) analogja.

Az emtricitabint és tenofovirt a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat és
tenofovir-difoszfat keletkezik. In vitro vizsgalatok kimutattdk, hogy az emtricitabin €s a tenofovir a
sejtben kombinalodva teljes mértékben foszforilalodhat. Az emtricitabin-trifoszfat és tenofovir-
difoszfat kompetitiven gatolja a HIV-1 reverz transzkriptazt, ami a DNS-lanc terminaciojahoz vezet.

Az emtricitabin-trifoszfat és tenofovir-difoszfat az emlds DNS-polimerazok gyenge inhibitora, és
mitokondriumokra kifejtett toxikus hatasuk sem in vitro, sem in vivo nem volt kimutathato.
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Kardiélis elekrofiziologia

Az efavirenznek a QT-intervallum megnyulasara gyakorolt hatasat pozitiv és placebo-kontrollos,
rogzitett egyszekvenciaju 3-periddusos, haromkaros keresztezéses QT-vizsgalatban értékelték

58 egészséges, CYP2B6 polimorfizmussal rendelkez6 vizsgalati alanynal. Az efavirenz atlagos Cmax
értéke a CYP2B6 *6/*6 genotipusu betegeknél a 14 napon at alkalmazott 600 mg-os doézist kovetden
2,25-sz0rose volt a CYP2B6 *1/*1 genotipusu betegek atlagos Cmax értékének. Az efavirenz-
koncentracié és a QTc-megnyulas kdzott pozitiv Gsszefliggést figyeltek meg. A koncentracio-QTc
iisszefiiggés alapjan az atlagos QTc-megnyulas és a konfidencia intervallum 90%-os felsd értéke

8,7 millimasodperc és 1,3 millimasodperc volt aCYP2B6*6/*6 genotipust betegeknél al4 napon at
alkalmazott napi 600 mg-os dozis esetén (1asd 4.5. pont).

In vitro virusellenes aktivitds

Az efavirenz a legtobb olyan izolatum ellen, amely nem a B kladba tartozik (A, AE, AG, C,D, F, G, J
és N altipus) virusellenes aktivitast mutatott, de az O-csoportba tartozo6 virusok ellen csak csokkent
virusellenes aktivitassal birt. Az emtricitabin a HIV-1 A, B, C, D, E, F és G kladjai ellen mutatott
virusellenes aktivitast. A tenofovir a HIV-1 A, B, C, D, E, F, G és O kladjai ellen mutatott virusellenes
aktivitast. Mind az emtricitabin, mint a tenofovir virustérzs-specifikus aktivitast mutatott a HIV-2-vel
szemben ¢és virusellenes aktivitast fejtett ki a HBV-vel szemben.

In vitro antiviralis aktivitast vizsgalo kombinalt vizsgalatokban additiv, illetve szinergista antiviralis
hatast figyeltek meg az efavirenz és az emtricitabin, az efavirenz és a tenofovir, illetve az emtricitabin
¢s a tenofovir egylittes adasakor.

Rezisztencia

Az efavirenz-rezisztencia in vitro sejttenyészetben meghatarozhatd és egyszeres vagy tobbszoros HIV-
1 RT aminosav-szubsztiticiot eredményez, beleértve az L1001, V1081, V179D és Y181C
szubsztituciokat. A K103N volt a leggyakrabban észlelt RT-szubsztitucio azokbol a betegekbdl
szarmazo virusizolatumok esetén, akiknél az efavirenz klinikai vizsgélatai soran a virusterhelés
jelentés mérték Ujboli fokozdodasat tapasztaltak. Az RT 98-as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as,
190-es vagy 225-0s pozicidiban bekovetkezett szubsztitaciokat szintén megfigyeltek, de csekélyebb
gyakorisaggal, és gyakran csak a K103N-nel kombinaltan. Az efavirenz, a nevirapin ¢és a delavirdin

in vitro sejttenyészetben meghatarozott keresztrezisztencia-profilja azt mutatta, hogy a K103N-
szubsztiticié fogékonysag- csokkenést eredményez mindharom NNRTI-vel szemben.

Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztencia lehetdsége az eltérd kotdhelyek és a kiilonbozo
hatasmechanizmus miatt csekély. Az efavirenz és a proteazgatlok kozotti keresztrezisztencia
lehet6sége — a célenzimek kiilonbozdsége miatt — csekély.

Rezisztencia jelent meg emtricitabinra és tenofovir-dizoproxilra in vitro és egyes HIV-1-fertdzott
betegekben. Ennek oka emtricitabin esetében a reverz transzkriptazban jelentkez6 M184V- vagy
M184l-szubsztitucio kialakulésa, tenofovir-dizoproxil esetén pedig a reverz transzkriptazban
jelentkezo K65R-szubsztiticio kialakuldsa. Az emtricitabin rezisztens M184V/I mutaciét hordozo
virusok keresztrezisztensnek bizonyultak a lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a
didanozinra, a sztavudinra, a tenofovir-dizoproxilra és a zidovudinra. A K65R mutacioé az abakavirral
vagy didanozinnal kezelt torzseknél is megjelenik, és az ezekkel a hatéanyagokkal, valamint
lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovir-dizoproxillal szembeni érzékenység csokkenéséhez vezet.
Keriilendd a tenofovir-dizoproxil alkalmazasa olyan, korabban mar antiretroviralis gyogyszerekkel
kezelt betegeken, akiknél K65R mutacidt hordozé HIV1 jelent meg. Mind a K65R, mint az M184V/I
mutacié maradéktalanul érzékeny maradt az efavirenzre. Ezenkiviil a HIV1 reverz transzkriptazban a
tenofovir-dizoproxil hatasara K70E-szubsztiticio szelekcidja kdvetkezett be, ami az abakavirral,
emtricitabinnal, lamivudinnal és tenofovir-dizoproxillal szemben csokkent érzékenységet eredményez.

Az olyan betegek, akiknél harom vagy tobb, az M41L vagy az L210W reverz transzkriptdz mutaciot

tartalmazo, timidinanaldggal 6sszefliggésbe hozhatdé HIV-1-mutacioé (thymidine analogue associated
mutation, TAM) jelent meg, csokkent érzékenységet mutattak a tenofovir-dizoproxillal szemben.
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In vivo rezisztencia (korabban antiretrovirdlisan nem kezelt betegek): Egy 144 hetes nyilt elrendezést,
randomizalt klinikai vizsgalatban (GS-01-934), melynek soran antiretroviralis kezelésben korabban
nem részestilt betegeknél efavirenz, emtricitabin és tenofovir-dizoproxil kiilonallo készitményeit (vagy
a 96. héttdl a 144. hétig efavirenz mellett emtricitabin és tenofovir-dizoproxil fix kombinacidjat)
alkalmaztak, az 6sszes olyan beteg plazma HIV-1 izolatumain elvégezték a genotipizalast a vizsgalat
144. hetében vagy a vizsgalatbol torténd korai kieséskor, akiknek a HIV RNS értéke bizonyitottan

> 400 kopia/ml volt (1asd a Klinikai tapasztalat részt). A 144. héten kapott eredmények:

. M184V/I mutécio az efavirenz + emtricitabin + tenofovir-dizoproxil csoportba tartozé betegek
analizalt izolatumainak 2/19 részében (10,5%), illetve az efavirenz + lamivudin/zidovudin
csoportba tartozd betegek analizalt izolatumainak 10/29 részében (34,5%) fejlodott ki (p-érték
< 0,05, Fisher-proba, mely az emtricitabin + tenofovir-dizoproxil csoportot hasonlitja dssze a
lamivudin/zidovudin csoporttal az 6sszes beteg vonatkozasaban).

o Az analizalt virus nem tartalmazott K65R vagy a K70E mutaciot.

o Az efavirenzzel szemben mutatott genotipusos rezisztencia, foként a K103N mutaci6 a virusban
az efavirenz + emtricitabin + tenofovir-dizoproxil csoportba tartoz6 betegek 13/19 részénél
(68%)), illetve az efavirenz + lamivudin/zidovudin csoportba tartozé betegek 21/29 (72%)
részénél fejlodott ki. A rezisztens mutaciok kifejlédésének Gsszegzése a 3. tablazatban lathato.

3. tablazat: A GS-01-934-es szamu, 144 hetes vizsgalat soran kialakult rezisztencia

Efavirenz + emtricitabin + | Efavirenz + lamivudin/zidovudin
tenofovir-dizoproxil (N =243)
(N =244)
Rezisztenciaanalizis a 144. héten 19 31
A kezelés soran vizsgalt 19 (100%) 29 (100%)
genotipusok
Efavirenzrezisztencia' 13 (68%) 21
K103N 8 (42%) 18* (72%)
K101E 3 (16%) 3 (62%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (10%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (14%)
V1081 1 (5%) 1 (7%)
P225H 0 (68%) 2 (3%)
M184V/1 2 (10,5%) 10* (34,5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAM-ok? 0 2 (7%)
%

p-érték < 0,05, Fisher-proba, mely az efavirenz + emtricitabin + tenofovir-dizoproxil csoportot hasonlitja dssze az
efavirenz + lamivudin/zidovudin csoporttal az dsszes beteg vonatkozasaban.

Az egyéb efavirenzzel szemben rezisztens mutaciok kozé tartoznak az A98G (n=1), KI03E (n=1), V179D (n=1) és az
M230L (n=1) jeltiek.

A timidinanaldgokkal kapcsolatos mutaciok kdzé tartoznak a D67N (n = 1) és a K70R (n = 1) jeliiek.

1

2

A GS-01-934 nyilt elrendezés, kiterjesztett fazist vizsgalatban, ahol a betegek ¢éhgyomorra kaptak
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt, 3 tovabbi rezisztenciaeset fordult eld. Mind a 3 beteg fix
ddzisban kapta a kombinalt lamivudint és zidovudint és efavirenzet 144 hétig, majd
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra allitottak at 6ket. Két megerdsitett viroldgiai rebounddal
bird betegnél NNRTI rezisztencidhoz kapcsolodo, efavirenz szubsztitaciok alakultak ki, tobbek kozott
KI103N, V106V/I/M ¢és Y188Y/C reverz transzkriptdz szubsztituciok a 240. héten (96. hete kapott
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt) és 204. héten (60. hete kapott
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt). A harmadik betegnél el6zetes NNRTI rezisztencidhoz
kapcsolodo efavirenz szubsztiticiok és M184V reverz transzkriptaz rezisztencidhoz kapcsolodo
emtricitabin szubsztiticiok alakultak ki az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kiterjesztési
fazisba vald belépéskor, és szuboptimalis virologiai valaszreakciot tapasztaltak, és K65K/R, S68N és
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K70K/E NRTI rezisztenciahoz kapcsolodd szubsztituciok alakultak ki a 180. héten (36. hete kapott
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt).

A gyogyszerekkel kapcsolatos in vivo rezisztenciat illetd tovabbi informacioért kérjiik, olvassa el az
egyes hatéanyagok alkalmazasi el6irasait.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 144 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (GS-01-934) korabban
antiretroviralisan nem kezelt HIV-1 fert6zottek vagy napi egyszeri efavirenz, emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil kezelést, vagy napi kétszeri lamivudin és zidovudin fix kombinaciot és napi
egyszeri efavirenzt kaptak (kérjik, olvassa el a gyogyszer alkalmazasi el6irasat). Azon betegek, akik a
GS-01-934-es szamu, 144 hetes klinikai vizsgalat barmelyik kezelési karjat befejezték, lehetdséget
kaptak ra, hogy belépjenek a vizsgalat €hgyomorra szedett efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxillal végzett, nyilt elrendezésii, kiterjesztett szakaszaba. Az 6sszesen 286,
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra atallitott betegrdl rendelkezésre allo adatok: 160 beteg
kapott el6zetesen efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt, és 126 kapott el6zdleg
lamivudin/zidovudint és efavirenzt. A két kezdeti kezelési csoportbol érkezo betegek esetében magas
maradt a virologiai szuppresszid aranya azoknal, akik ezutan efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilt kaptak a vizsgalat nyilt elrendezési, kiterjesztett fazisdban. 96 hetes
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés utdn a HIV-1 RNS-plazmakoncentraciéo maradt

< 50 kopia/ml a betegek 82%-anal és < 400 kopia/ml a betegek 85%-anal (,,intention to treat” analizis
(kezelni szandékozott populacid szerinti elemz€s), hianyzo = sikertelen).

Az AI266073 jelzésii, 48 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt, HIV-fert6zott betegeken végzett,
klinikai vizsgalat az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil hatasossagat hasonlitotta 6ssze egy
protedzgatloval vagy nem nukleozid reverz transzkriptazgatloval kombinalt legalabb két nukleozid
vagy nukleotid reverz transzkriptdzgatlobol (NRTI) all6 antiretroviralis terapiaval, nem olyan
adagolasi renddel azonban, amely az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil dsszes dsszetevojét
tartalmazta (efavirenz, emtricitabin, tenofovir-dizoproxil). Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilt éhgyomorra adtak (lasd 4.2 pont). A vizsgalatba torténd belépést megel6z6 legalabb harom
hénapban a betegeknél nem 1épett fel az eldzetesen alkalmazott antiretroviralis kezelés soran
virologiai hatastalansag, a betegek nem rendelkeztek olyan ismert HIV-1-mutécioval, amely az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil harom hatdéanyaga koziil barmelyikre rezisztens, illetve
mar fennallé virusszuppresszioval birtak. A betegek vagy efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilra valtottak (N = 203) vagy folytattak az eredeti antiretroviralis kezelésiiket (N = 97). A
48 hetes adatok azt mutattdk, hogy a randomizaci6 soran az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-csoportba beosztott betegek kdrében az eredeti kezelési terv mellett elérhetd
virusszuppresszid magas szintje fennmaradt (lasd a 4. tablazatot).

4. tablazat: 48 hetes hatasossagi adatok az AI1266073 jelzésii vizsgalatbdl, melynek soran az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt kombinalt antiretroviralis kezelés soran
virusszuppressziot elért betegeknél alkalmaztak

Kezelési csoport
Efavirenz/emtricitabin/ Az er’e(!etl Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
o . kezelési tervet . o . . .
. tenofovir-dizoproxil N dizoproxil és az eredeti kezelési terv
Végpont _ koveto betegek e 1
(N =203) (N = 97) kozti kiilonbség
) o/ _
n/N (%) /N (%) (95%-o0s KI)
A HIV-1 RNS <50 képia/ml értékkel rendelkezé betegek
PVR (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% — 25,6%)
H = Kizart 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% — 6,7%)
beteg
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Kezelési csoport
Efavirenz/emtricitabin/ Az er’e(!etl Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
o . kezelési tervet . o . . .
. tenofovir-dizoproxil N dizoproxil és az eredeti kezelési terv
Végpont _ koveto betegek e 1
(N =203) (N = 97) kozti kiilonbség
) o/ -
n/N (%) /N (%) (95%-o0s KI)
H = Sikertelen [ 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% —9,3%)
Modositott 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3 (-8,3% — 2,7%)
LOCF
A HIV-1 RNS <200 képia/ml értékkel rendelkezé betegek
PVR (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% — 2,2%)
H = Kizart 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% — 4,2%)
beteg
H = Sikertelen [ 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% — 7,9%)

PVR (KM): A Kaplan—Meier- (KM) médszerrel értékelt tiszta virologiai valasz (pure virologic response: PVR)

H: Hianyzik

Modositott LOCEF: post-hoc analizis, amelyben a virologiai hatastalansag, illetve mellékhatasok miatt a kezelést abbahagyd
betegeket sikertelennek tekintették, mas okbol kies6knél az LOCF (last observation carried forward — kezelés alatti utolso
megfigyelés alapjan végzett értékelés) modszert alkalmaztak.

Amikor a két réteget kiilon-kiilon értékelték, az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra valtott
betegeknél a valaszaranyok szamszertileg alacsonyabbak voltak az eldzetesen protedzgatlo kezelésben
részesiilt csoportban [92,4% a PVR-t (érzékenységi analizis) elért efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilt szedd betegeknél, illetve 94,0% az SBR terapiat folytato betegeknél; a kiilonbség (95%-o0s
KI) —1,6%-0s (-10,0%; 6,7%). Az elozetesen NNRTI-kezelésben részesiilt csoportban a valaszaranyok
98,9%, illetve 97,4% voltak az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt szedd betegeknél és az
SBR terapiat kapo betegeknél kiilon-kiilon; a kiilonbség (95%-o0s KI) 1,4%-0s (—4,0%; 6,9%)].

Hasonld tendenciat figyeltek meg egy alcsoport-analizisben azoknal, a korabban mar kezelésben
részesiilt betegeknél, akiknek a kiindulasi HIV-1-RNS-értéke < 75 kopia/ml volt egy retrospektiv
kohorsz vizsgalat soran. (20 honapon keresztiil gytijtott adatok, lasd: 5. tablazat).

5. tablazat: A tiszta viroldgiai valasz fennmaradasa (Kaplan Meier % [Standard hiba] [95%-0s
KI]) a 48. héten a < 75 képia/ml kiindulasi HIV1-RNS-értékkel rendelkez6, korabban mar
kezelésben részesiilt betegek esetén, akiknél a megel6zo antiretroviralis kezelés tipusanak
megfelelden Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil -kezelésre valtottak (Kaiser Permanente
betegadatbazis)

Elozetesen valamelyik
efavirenz/emtricitabin/tenofovir- | Elézetesen NNRTI-alapu . , .
. . . - . Elozetesen PI-alapu kezelés
dizoproxil-hatéanyaggal tortént kezelés (N = 34)
kezelés (N=104)
(N=299)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%, 99,7%] [92,3%, 99,5%] [76,2%, 98,3%]

A kezelés szempontjabol naiv vagy el6zoleg széleskoriien kezelt betegekkel kapcsolatban
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal végzett klinikai vizsgalatokbol jelenleg nem all
rendelkezésre adat.

Nem all rendelkezésre efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kapcsolatos klinikai tapasztalat
olyan betegek korébol, akik az eldzetesen végzett antiretroviralis kezelésre nem reagaltak, illetve
akiknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyéb antiretroviralis készitményekkel
egylittesen keriilt alkalmazasra.
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HIV-vel és HBV-vel egyarant fert6zott betegek

HIV-vel és HBV-vel egyarant fert6zott betegekkel kapcsolatos korlatozott klinikai tapasztalat azt
mutatja, hogy a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott antiretroviralis kombinalt terapia keretében adott
emtricitabin vagy tenofovir-dizoproxil a HBV DNS-mennyiségének csokkenését is eredményezte
(emtricitabin: 3 log;o cs6kkenés, tenofovir-dizoproxilt: 4-5 logio csokkenés) (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil biztonsadgossagat €s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb
gyermekek esetében nem igazoltak.

5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az efavirenz, emtricitabin és tenofovir-dizoproxil kiilonallo gydgyszerformait hasznaltak fel arra,
hogy HIV-fertézésben szenved6 betegeknek egyesével beadva 6ket megfigyelhessék az efavirenz, az
emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil filmtabletta bioekvivalencigjat egy 600 mg-os efavirenz filmtabletta, egy 200 mg-os
emtricitabin kemény kapszula és egy (300 mg tenofovir-dizoproxillal egyenértékii) 245 mg-os
tenofovir-dizoproxil filmtabletta egyiittes adasaval allapitottak meg a GS-US-177-0105 jelzést
vizsgalatban, melynek soran az egyszeri dozist egészséges onkénteseknek, ¢hgyomorra adtak be (lasd

6. tablazat).

6. tablazat: A GS-US-177-0105 jelzésii vizsgalatbol szarmazé osszesitett farmakokinetikai

adatok
Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
Paraméterek| Teszt |Referencia|] GMR | Teszt |Referencia| GMR | Teszt | Referencia| GMR
(%) (%) (%)
(90% (90% (90%
KI) KI) KI)
Cmax 22643 2 308,6 98,79 | 2 130,6 2384,4 88,84 | 325,1 352,9 91,46
(ng/ml) (26,8) (30,3) (92,28, 1 (25,3) (20,4) (84,02, | (34,2) (29,6) (84,64,
105,76) 93,94) 98,83)
AUC uto1ss | 125 623,61 132795,7 | 95,84 |10682,6| 10874,4 | 9798 |1948,8] 1969,0 99,29
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) (90,73, 1 (18,1) (14,9) (94,90, | (32,9) (32,8) (91,02,
101,23) 101,16) 108,32)
AUCins 146 074,9 155518,6 | 95,87 |10854,9( 11 054,3 97,96 [2314,0( 23194 100,45
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) (89,63, | (17,9) (14,9) (94,86, | (29,2) (30,3) (93,22,
102,55) 101,16) 108,23)
ty; 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45,3) (38,3) (53,8) (47,8) (20,8) (22,6)

Teszt: egyszeri, fix dozist, éhgyomorra bevett kombinalt tabletta.
Referencia: egyszeri dozis 600 mg efavirenz tabletta, 200 mg emtricitabin kapszula és 300 mg tenofovir-dizoproxil tabletta,
¢hgyomorra bevéve.
A Teszt és Referencia oszlopokban megadott értékek kozépértekek (% variacios koefficiens).
GMR: a teszt/referencia arany legkisebb négyzetek modszerével kapott geometriai atlaga, KI: konfidencia-intervallum

Felszivodas

Az efavirenz plazmaszintjei a fert6zott betegeknél a dozis beadasa utan 5 oraval érték el a

csucskoncentraciot és a dinamikus egyensulyi plazmakoncentracié 67 nap alatt alakult ki. A naponta
egyszer 600 mg efavirenzzel kezelt 35 betegben dinamikus egyensulyi allapotban az
csucskoncentracid (Cmax) 12,9 + 3,7 uM (29%) [atlag + S.D. (% C.V.)], a dinamikus egyenstlyi Cunin
5,6 £3,2 uM (57%), az AUC pedig 184 + 73 uMxh (40%) volt.

45




Az emtricitabin gyorsan felszivodik és plazmaszintjei a dozis beadasa utan 1-2 doraval érték el a
csucskoncentraciot. 20 HIV-fertézott betegben a szajon at, tobbszords dozisban szedett emtricitabin
alkalmazasakor dinamikus egyensulyi allapotban a Crmax 1,8 £ 0,7 pg/ml (atlag = S.D.) (39% C.V.), a
dinamikus egyensulyi Cmin 0,09 + 0,07 pg/ml (80%), az AUC pedig 10,0 £ 3,1 ugxh/ml (31%) volt
egy 24 oras adagolasi intervallum alatt.

Napi egyszer, 245 mg-os dozisban, szajon at szedett tenofovir-dizoproxil HIV-1-fert6zott betegeknek
éhgyomorra torténd beadasat kovetden a tenofovir csicskoncentracioit a beadas utan egy oran beliil
érte el, a Cnax és az AUC (atlag = S.D.) (% C.V.) értékei pedig 296 + 90 ng/ml (30%), illetve 2,287

+ 685 ngxh/ml (30%) voltak kiilon-kiilon. Ehgyomorra torténd oralis alkalmazast kovetéen a
tenofovir biohasznosulasa tenofovir-dizoproxilbdl hozzavetdleg 25%-0s volt.

A taplalék hatasa
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxiltnem értékelték taplalékkal egyiitt torténd bevételkor.

Az efavirenz kapszula zsirban gazdag taplalékkal egyiitt torténd bevételekor az efavirenz atlagos
AUC-értéke 28%-kal, a Cmax-értéke pedig 79%-kal nétt a szokasos dsszetétel taplalékkal egyiitt
torténd bevételhez képest. Ha a tenofovir-dizoproxilt és az emtricitabint zsirban gazdag vagy konnyt
ételekkel egyiitt vették be, az éhgyomorra torténd beadashoz képest a tenofovir atlagos AUC-értéke
43,6 és 40,5%-kal, a Cmax-€rtéke pedig 16 és 13,5%-kal nott, mig az emtricitabin-expozici6 valtozatlan
maradt.

Ajanlott az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil lires gyomorra valo bevétele, mivel az étel
megnovelheti az efavirenz-expoziciot, ami a mellékhatasok eléfordulasanak megnovekedett
gyakorisagahoz vezethet (lasd 4.4 és 4.8 pont). A tenofovir-expozicio (AUC) varhatdéan 30%-kal
alacsonyabb lesz az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil iires gyomorra torténd bevételekor a
tenofovir-dizoproxilt Snmagaban, étellel egyiittesen torténd bevételéhez képest (lasd 5.1 pont).

Eloszlas

Az efavirenz erésen (tobb mint 99%-ban) kétddik az emberi vérplazma fehérjéihez, elsGsorban az
albuminhoz.

In vitro koriilmények kozott az emtricitabin kotddése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van, és a
0,02-200 pg/ml-es intervallumban nem fligg az expoziciotdl. Intravénas alkalmazast kovetden az
emtricitabin megoszlasi térfogata koriilbeliil 1,4 1/kg volt. Az emtricitabin oralis alkalmazasat
kovetden nagymértékben eloszlik a szervezetben. Az atlagos plazma-vérkoncentraci6 aranya
megkozelitleg 1,0, mig az atlagos sperma-plazmakoncentracioé aranya hozzavetdleg 4,0 volt.

In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotddése a plazma- vagy szérumfehérjékhez a tenofovir-
expozicid 0,01-25 pg/ml-es tartomanyaban kevesebb mint 0,7%, illetve 7,2%. Intravénas alkalmazast
kdvetden a tenofovir megoszlasi térfogata koriilbeliil 800 ml/kg volt. A tenofovir oralis alkalmazasat
kovetéen nagymértékben eloszlik a szervezetben.

Biotranszformacié

Embereken folytatott vizsgalatok, valamint az emberi majmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok
kimutattak, hogy az efavirenzt elsdsorban a CYP rendszer metabolizalja hidroxilalt metabolitokka,
majd késébb e hidroxi-metabolitok glilkuronidokka alakulnak. E metabolitok jorészt hatastalanok a
HIV-1 virussal szemben. Az in vitro vizsgalatok eredményei szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az
efavirenz metabolizmusaért felelds legfontosabb izozimek, és az efavirenz gatolja a 2C9, 2C19 és 3A4
CYP izozimeket. In vitro vizsgalatokban az efavirenz nem gatolta a CYP2E1-et, mig a CYP2D6-ot és
a CYP1A2-t csak a klinikai koriilmények kozott elérhetd szinteknél joval magasabb koncentraciokban
gatolta.

Az efavirenz plazmaexpozicid nagyobb mértékii lehet azokban a betegekben, akik a CYP2B6 izozim
homozigota G516T genetikai varidnsat hordozzak. Ezen 6sszefiiggés klinikai hatasai ismeretlenek,
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mindazonaltal az efavirenzzel kapcsolatos nemkivanatos események gyakorisaganak és stilyossaganak
lehetséges novekedése nem zarhato ki.

Az efavirenzrdl kimutattak, hogy indukalja a CYP3A4-et és a CYP2B6-ot, és ezaltal meginditja sajat
metabolizmusat, ami klinikailag relevans lehet egyes betegek esetében. Fert6zésmentes 6nkéntesekben
a 10 napon at naponta tobb dézisban adott 200400 mg efavirenz az eldrejelzettnél (22—42%-kal)
kisebb mértékii felhalmozddast és rovidebb terminalis felezési idot (4055 6ra) mutatott (az egy dozist
koveto felezési ido 52—76 ora). Az efavirenzrdl azt is kimutattak, hogy indukalja az UGT1Al-et. A
raltegravir (UGT1A1 szubsztratum) expozicidi efavirenz jelenlétében csokkentek (1asd 4.5 pont,

1. tablazat). Bar az in vitro adatok arra utalnak, hogy az efavirenz gatolja a CYP2C9-t és a CYP2C19-
t, voltak ellentmondasos jelentések, melyek szerint mind a kett6 novelte is és csokkentette is ezen
enzimek szubsztratumainak expozicioit, amikor in vivo efavirenzzel egylitt alkalmaztak. Az egyiittes
alkalmazas nett6 hatdsa nem ismert.

Az emtricitabin metabolizmusa kis mértékii. Az emtricitabin biotranszformacioja soran a tiolcsoport
oxidalédik és 3’-szulfoxid diasztereomerekké alakul (a dozis koriilbeliil 9%-a), illetve gliikuronsavval
konjugélva 2’-O-gliikuronid keletkezik (a dozis koriilbeliil 4%-a). In vitro vizsgalatok kimutattak,
hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem szubsztratja a CYP enzimeknek. Sem az
legfontosabb human CYP izoformak barmelyike altal medialt in vitro gydgyszeranyagcserét. Az
emtricitabin a glitkkuronidacidért felelds enzimet, az uridin-5’-difoszfogliikuronil-transzferazt sem
gatolja.

Elimininacid

Az efavirenz viszonylag hosszi terminalis felezési idovel rendelkezik: ez az id6 egy dozis utan
legalabb 52 ora (lasd a fent ismertetett bioekvivalencia-vizsgalatokbodl szarmazo adatokat), tobb dozis
utan 40-55 ora. A radioaktiv izotoppal jelolt efavirenz-dozis mintegy 14-34%-a volt a vizeletbdl, és a
dozis kevesebb mint 1%-a iiriilt a vizelettel valtozatlan efavirenz formajaban.

Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminacios felezési ideje koriilbeliil 10 6ra. Az emtricitabin
els6sorban a vese Utjan tavozik a szervezetb6l. A vizeletben (koriilbeliil 86%), valamint a székletben
(koriilbeliil 14%) a teljes dozis kimutathatd. A vizeletben az emtricitabin dozis 13%-at harom

metabolit formajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas clearance atlagban 307 ml/min volt.

Oralis alkalmazas esetén a tenofovir eliminacios felezési ideje koriilbeliil 12—18 ora. A tenofovir
elsdsorban a vese Utjan tavozik a szervezetbdl, filtracio és aktiv tubularis transzporter rendszer révén;
intravénas alkalmazast kovetoen a dozis koriilbeliil 70-80%-a valtozatlan formaban a vizelettel
tavozik. A tenofovir latszolagos clearance atlagosan 307 ml/min volt. A renalis clearance-et koriilbeliil
210 ml/min-re becsiilték, ami tobb mint a glomerularis filtraciods rata. Ez arra utal, hogy az aktiv
tubularis szekrécio jelentOs szerepet jatszik a tenofovir kiiiritésében.

Farmakokinetika specialis populaciokban

Kor
1d6s betegeknél (65 éves kor felett) nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat efavirenzzel,
emtricitabinnal vagy tenofovirral.

Nem

Az emtricitabin ¢és a tenofovir farmakokinetikaja ndi és férfi betegekben hasonld. Noha korlatozott
szamu adat arra utal, hogy ndk esetében nagyobb mértékii lehet az efavirenz-expozicid, nem tlinik ugy,
hogy e betegek kevésbé toleralnak az efavirenzt.

Etnikai csoport

Noha korlatozott szamu adat arra utal, hogy az azsiai és a csendes-Ocedni szigetvilagban €16 betegek
esetében nagyobb mértékii lehet az efavirenz-expozicid, nem tiinik Ggy, hogy e betegek kevésbé
toleralnak az efavirenzt.
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Gyermekek és serdiilok
CsecsemOkon és 18 évesnél fiatalabb gyermekeken nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az efavirenz, emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil egyiittes adagolasakor, vagy az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasakor nem vizsgaltak a készitmények
farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedd HIV-fertdzott betegekben.

A farmakokinetikai tulajdonsagokat kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd, nem HIV-
fert6zott betegek esetében 200 mg-os emtricitabin vagy 245 mg-os tenofovir-dizoproxil egyszeri
dozisait kovetden hataroztdk meg. A vesekdrosodas mértékét a kreatinin clearance (CrCl) alapszintje
szerint csoportositottak (normalis vesefunkcié: CrCl > 80 ml/min; enyhe foku vesekarosodas:

CrCl = 50-79 ml/min; kdzépstlyos vesekarosodas: CrCl = 30—49 ml/min; sulyos vesekarosodas:
CrCl = 10-29 ml/min).

Az atlagos emtricitabin-expozicié (%CV) a normalis vesefunkcioval rendelkezé személyeknél mért 12
(25%) ngxh/ml-rél az enyhe foku vesekarosodasban szenveddknél 20 (6%) ugxh/ml-re, kozépsulyos
vesekarosodasban szenveddknél 25 (23%) pgxh/ml-re, sulyos vesekarosodasban szenveddknél 34
(6%) pgxh/ml-re emelkedett.

Az 4tlagos tenofovirterhelés (%CV) a normalis vesefunkcioval rendelkezd betegeknél mért 2185
(12%) ngxh/ml-rdl az enyhe foku vesekarosodasban szenveddknél 3064 (30%) ngxh/ml-re, kozepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedoknél 6009 (42%) ngxh/ml-re, stilyos vesekarosodasban
szenvedOknél 15 985 (45%) ngxh/ml-re emelkedett.

A végstadiumu veseelégtelenségben szenved6 (VSVE) és hemodializisre szoruld betegek esetében a
gyogyszerexpozicid jelentds novekedését jelezték a dializisek kozott, 72 ora alatt az emtricitabin-
expozicio 53 (19%) ngxh/ml-re, valamint 48 ora alatt a tenofovir-expozicio 42 857 (29%) ngxh/ml-re
emelkedett.

Az efavirenz farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedo betegekben nem vizsgaltak. Mivel
azonban az efavirenz dozisanak kevesebb, mint 1%-a {iriil véaltozatlan formaban a vizelettel, igy a

crer

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kdzépsulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance < 50 ml/perc) betegeknek nem javasolt. A kdzépstlyos vagy stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil adagolasi idokozét
modositani kell, mely a kombinalt tablettdval nem teljesithetd (lasd 4.2 és 4.2 pont).

Mdjkarosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat majkarosodott, HIV-fert6zésben
szenvedo betegekben nem vizsgaltak. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil enyhe foku
majkarosodas esetén ovatosan alkalmazando (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem adhaté stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknek (lasd 4.3 pont), és nem javasolt kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegek szamara.
Egyszeri dozis efavirenzzel végzett vizsgalatban, az egyetlen, stilyos méjkarosodasban (Child—Pugh—
Turcotte, C stadium) szenvedd betegnél az efavirenz felezési ideje megkétszerez6dott, ami arra utal,
hogy ilyen esetben jobban megnévekedhet az akkumulaciéo mértéke. Enyhe majkarosodasban
szenvedod betegeknél (Child—Pugh—Turcotte, A stadium) az efavirenz tobbszori dozisaval végzett
vizsgalat a kontrollcsoporthoz képest nem mutatott, az efavirenz farmakokinetikajara gyakorolt
jelentds hatast. Nem all rendelkezésre elegend6 adat annak meghatarozasahoz, hogy a kdzépstlyos
vagy sulyos majkarosodas (Child—Pugh—Turcotte, B vagy C stadium) befolyasolja-¢ az evafirenz
farmakokinetikajat.
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Az emtricitabin farmakokinetikajat eddig nem vizsgaltak nem HBV-fert6zott, de kiillonb6z6 mértéki
majelégtelenségben szenvedd betegeknél. Az emtricitabin farmakokinetikaja a HBV-fert6zott
betegekben altalaban hasonl6 volt az egészséges személyekéhez, illetve a HIV-fertdzott betegekéhez.

Nem HIV-fert6zott, a Child—Pugh—Turcotte (CPT) besorolas szerint kiilonb6z6 mértéki
majkarosodasban szenvedd betegeknél egyszeri 245 mg dozist tenofovir-dizoproxilt alkalmaztak. A
tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagai nem valtoztak meg lényegesen a majkarosodasban szenvedd
személyek esetében, ami arra utal, hogy ezeknél a személyeknél nincs sziikség a tenofovir-dizoproxil
dozisanak modositasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Efavirenz: A nem klinikai farmakoldgiai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltdk, hogy az efavirenz
nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran epevezeték-
hiperplaziat figyeltek meg olyan makakdémajmokban, amelyek tobb mint egy évig kaptak efavirenzt,
olyan dozisban, mely 2-szer nagyobb atlagos AUC-értékeket eredményezett, mint az ajanlott dozisu
emberi adagolas soran kapott értékek. Az adagolds leallitasa utan az epevezeték-hiperplazia
visszafejlodott. Patkanyoknal biliaris fibrozist figyeltek meg. Nem folytonos gorcsrohamok voltak
megfigyelhetok egyes olyan majmoknal, amelyek tobb mint egy évig kaptak efavirenzt, olyan
dozisban, amely 4—13-szor nagyobb plazma-AUC-értékeket eredményezett, mint az ajanlott dozisu
emberi adagolas sordn kapott értékek.

Konvenciondlis genotixicitasi vizsgalatokban az efavirenz nem bizonyult mutagénnek vagy
clastogénnek. Karcinogenitasi vizsgalatok a maj- és tiidédaganatok incidenciajanak emelkedését
mutattak ndstény egerekben, de a him egerekben nem. A daganatképzddés mechanizmusa és annak
lehetséges human vonatkozasai nem ismertek. A him egereken, valamint a him és ndstény
patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatok negativak voltak.

Reproduktiv toxicitasa vizsgalatok a magzatfelszivodas megnovekedését mutattak patkanyokban. Az
efavirenzzel kezelt patkanyok és nyulak magzataiban nem lehetett fejlédési rendellenességeket
megfigyelni. Az az emberekben megfigyelthez hasonl6 efavirenz-plazmakoncentraciokat
eredményez6 dozisokkal kezelt Cynomolgus majmokban azonban 20 magzat/ujsziilott koziil 3-ban
fejlodési rendellenességeket figyeltek meg. Egy magzatnal agyhiany, egyoldali szemhiany €s a nyelv
masodlagos megnagyobbodasa, egy masik magzatnal kisszemiiség (microphthalmia), egy harmadik
magzatnal pedig szajpadhasadék volt megfigyelheto.

Emtricitabin: A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitési és reprodukciora és fejlddésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol
szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin nem jelent kiilonleges
veszélyt az emberre.

Tenofovir-dizoproxil: A nem klinikai farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a
tenofovir-dizoproxil nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Patkanyokkal, kutyakkal és
majmokkal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei — amelyeket klinikai expozicids
szintekkel megegyez0 vagy annal magasabb expozicios szintekkel végeztek, és amelyek lehetséges,
hogy klinikai jelentdséggel birnak — azt mutatjak, hogy a vesére és a csontokra kifejtett toxikus hatast,
valamint csokkent szérum foszfatkoncentraciot észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatas
osteomalacia (majmoknal) és a csontsiiriiség (BMD) csokkenése (patkanyoknal és kutyaknal)
formajaban jelentkezett. A fiatal felnott patkanyok és kutyak esetében a csontokra kifejtett toxikus
csontokra kifejtett toxikus hatas a fiatal, fert6zott majmok esetében nagyon magas expozicié mellett
jelentkezett, subcutan adagolast kovetden (a betegeknél észlelt expozicid > 40-szerese). A
patkényokon és majmokon végzett vizsgéalatokban kimutattak, hogy a készitmény a foszfat bélbol
torténd felszivodasanak csokkenéséhez vezetett, ami a csontok BMD-jének masodlagos csokkenését
valthatja ki.
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A genotoxicitasi vizsgalatok pozitiv eredményeket mutattak az in vitro egér lymphoma vizsgalatban,
bizonytalan eredményre vezettek az Ames-tesztben hasznalt egyik torzs esetében, és enyhén pozitiv
eredményeket mutattak patkany primer hepatocitdkon végzett vizelet-gyogyszerszint (UDS) teszt
soran. Negativnak bizonyultak azonban egy in vivo egér csontveld micronucleus vizsgalatban.

Patkanyokon és egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatok minddssze a duodenalis tumorok
alacsony eldéfordulasi gyakorisagat mutattak ki, az egerek esetében nagyon magas dozisoknal. Nem
valdszini, hogy ezeknek a tumoroknak human jelentésége lenne.

Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids vizsgalatok nem mutattak semmilyen hatést a parzasi,
fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Perinatalis €s posztnatalis toxicitasi vizsgalatokban,
azonban az anyara nézve toxikus dozisok mellett, a tenofovir-dizoproxil csdkkentette a kdlykok
¢életképességi mutatojat és sziiletési sulyat.

Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil kombindcioja: Az egy honapig vagy annal kevesebb ideig
tartd genotoxicitasi €s ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok szerint a két vegyiilet kombinacidja nem jar
a toxikologiai hatasok sulyosbodasaval a két vegyiilet kiilon-kiilon torténd alkalmazdsdhoz
viszonyitva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kroszkarmelloz-natrium
Hidroxipropil-cellul6z

Alacsonyan szubsztitualt hidroxipropil-cellul6z
Magnézium-sztearat

Mikrokristalyos cellul6z

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid
Natrium-metabiszulfit (E223)
Laktéz-monohidrat

Voros vas-oxid (E172)

Filmbevonat

Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)
Makrogol
Polivinil-alkohol)

Talkum

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.
30 tablettat tartalmazo tartaly csomagolas: Az elsé felnyitas utan 60 napon beliil felhasznalando.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé. A fénytol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PP zérokupakkal vagy csavaros gyermekbiztonsagi PP zarokupakkal ellatott, aluminium indukcids
foliaval lezart HDPE tartaly, amely ,,DO NOT EAT” (,, NEM FOGYASZTHATO”) felirata
nedvességmegkotd betétet tartalmaz.

Kiszerelés: 30, 90 filmtabletta
Gytjtocsomagolas: 90 (3 csomagban egyenként 30 db) filmtabletta

30 és 90 tablettat tartalmazé OPA/aluminium/PE/HDPE/aluminium buborékcsomagolas.
30 x 1, 90 x 1 tablettat tartalmazo, adagonként perforalt OPA/aluminium/PE/HDPE/aluminium
buborékcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1222/001
EU/1/17/1222/002
EU/1/17/1222/003
EU/1/17/1222/004
EU/1/17/1222/005
EU/1/17/1222/006
EU/1/17/1222/007

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017 szeptember 05 .
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2022. majus 24.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhatod
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1., Komarom 2900,
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v.d. Hoehe,

Hessen, 61352

Germany

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi el6irés,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ ES CIMKE (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (maleat formajaban)
filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és laktoz-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

[Kizarolag a kiils6 kartondobozon jelenik meg]

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta
90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
30 tablettat tartalmazo tartaly: A felbontast kovetéen 60 napon beliil fel kell hasznalni.

<csak a 30 tablettat tartalmazo6 kartondobozon>
Felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé. A fénytol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

[Kizarolag a kiilso kartondobozon jelenik meg]

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1222/001 30 filmtabletta
EU/1/17/1222/002 90 (3 x 30) filmtabletta
EU/1/17/1222/003 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

14. A GYOGYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[Kizarolag a kiilso kartondobozon jelenik meg]

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALYOKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUE
BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (maleat formajaban)
filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és laktdz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gytjtocsomagolas: 90 (3 csomagban egyenként 30 db) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[ 8. LEJARATIIDO

EXP
A felbontast kdvetden 60 napon beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. A fénytol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1222/002 90 (3 x 30) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

14. A GY(')GYSZF;R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V)

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALYOKAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS BELSO DOBOZA (BLUE
BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (maleat formajaban)
filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és laktdz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 filmtabletta

A gytjtdcsomagolas dsszetevo kiilon nem értékesithetok.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
A felbontast kdvetéen 60 napon beliil fel kell hasznalni.

Felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé. A fénytol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1222/002 90 (3 x 30) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS KARTONCSOMAGOLASBAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (maleat formajaban)
filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és laktoz-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta (egyadagos)
90 x 1 filmtabletta (egyadagos)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé. A fénytol valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

DUBLIN
Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1222/004 30 filmtabletta
EU/1/17/1222/005 90 filmtabletta
EU/1/17/1222/006 30 x 1 filmtabletta (egyadagos)
EU/1/17/1222/007 90 x 1 filmtabletta (egyadagos)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

68



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

— Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, és milyen
betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivalok az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN ol e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, és
milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan harom hatéanyagot tartalmaz, melyek a
human immundeficiencia virus (HIV) -fertdzés kezelésére szolgalnak:

- Az efavirenz egy nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlo (NNRTI)
- Az emtricitabin nukleozid reverz transzkriptaz gatlo (NRTI)

- A tenofovir-dizoproxil nukleotid reverz transzkriptaz gatlo (NtRTI)

Mindharom hatéanyag altalanosan antiretroviralis gyogyszerként ismert, melyek akadalyozzdk egy
enzim (a reverz transzkriptaz) normalis mitkodését, mely elengedhetetlen a virus reprodukcidjaban.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a human immundeficiencia virus (HIV)
-fertozés kezelésére szolgalé gyogyszer olyan, 18. életéviiket mar betoltott felnéttek részére, akiket
el6zdleg mar egyéb, retrovirus elleni gyogyszerekkel kezeltek és HIV-1 fertdzésiik legalabb harom
honapon at kielégitéen volt kezelve. A betegek eldzetes HIV kezelése nem lehet sikertelen.

2. Tudnivalék az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedése elott

Ne szedje az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant:

— ha allergias az efavirenzre, emtricitabinra, tenofovirra, tenofovir-dizoproxilra vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

— ha silyos majbetegségben szenved;
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— ha olyan szivbetegsége van, mint pl. egy koros elektromos jel, amelyet ,,QT-id6
megnyulasnak” neveznek, és amely miatt magas a kockazata annak, hogy Onnél silyos
szivritmuszavar (Torsade de Pointes ) kovetkezik be;

— ha barmely csaladtagja (sziilje, nagysziiloje, testvére) hirtelen halt meg szivprobléma miatt
vagy velesziiletett szivbetegségben szenvedett;

— ha kezel6orvosa arrdl tajékoztatta , hogy magas vagy alacsony az elektrolitszintje, példaul
kalium- vagy magnéziumszintje a vérben;

- ha jelenleg az alabb felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi (lasd még ,,Egyéb gydgyszerek
¢s az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan” cimii részt):

— asztemizol vagy terfenadin (szénanatha vagy egy¢b allergidk kezelésére szolgalnak);

— bepridil (szivbetegség kezelésére szolgal);

— ciszaprid (gyomorégés kezelésére szolgal);

— elbaszvir/grazoprevir (hepatitisz C kezelésére szolgal);

— anyarozs-alkaloidok (pl. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, és metil-
ergonovin) (migrén és cluster tipust fejfajas kezelésére szolgalnak);

— midazolam vagy triazolam (alvaszavarok esetén hasznalatos);

— pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos mentalis betegségek
kezelésére szolgal);

— kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (depresszio és szorongas kezelésére
hasznalt gyogynovénykészitmény);

— vorikonazol (gombas fertézések kezelésére szolgal);

— flekainid, metoprolol (szabalytalan szivverés kezelésére alkalmazzak);

— bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinolonok, imidazol);

— triazol gombaellenes szerek;

— bizonyos malariaellenes gyogyszerek;

— metadon (opiatfiiggdség kezelésére).

Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat, ha a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi. Ezen gyogyszerek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylannel torténd egyiittes szedése sulyos vagy
¢életveszélyes mellékhatasok kialakulasahoz vezethet, illetve megakadalyozhatja, hogy e gydgyszerek
megfelelden kifejthessék hatasukat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

— Ez a gydgyszer nem gyogyitja ki Ont a HIV-fert6z¢ésbél, és az .
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedése mellett Onnél tovébbra is
kialakulhatnak a HIV-fert6zéssel dsszefliggd fert6zések vagy mas betegségek.

— Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedése alatt orvosi feliigyelet alatt
kell allnia.

— Téajékoztassa kezelGorvosat:

— ha olyan gyogyszereket szed, melyek efavirenzt, emtricitabint, tenofovir-dizoproxilt,
tenofovir-alafenamidot, lamivudint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmaznak. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant nem szabad egyiittesen szedni
ilyen gyogyszerekkel.

— ha vesebetegségben szenved, vagy korabban szenvedett, illetve ha a vizsgalatok
veserendellenességre utalnak. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
kozépstlyos vagy stlyos vesebetegség esetén nem ajanlott.
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Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan hatassal lehet a
vesemiikddésére. Mielott a kezelést elkezdené, kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet
vesemitkddésének ellendrzése céljabol. Kezeldorvosa a kezelés soran is
vérvizsgalatokat végeztethet vesemiikodésének ellendrzése céljabol.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant altalaban nem szedik olyan
gyogyszerekkel egylitt, amelyek a vesét karosithatjak (lasd az Egyéb gydgyszerek és az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan cimi részt). Ha ez
elkeriilhetetlen, kezeldorvosa hetente egyszer meg fogja vizsgalni az On
vesemiikodését.

ha olyan szivbetegsége van, mint pl. egy kéros elektromos jel, amelyet ,,QT- ido
megnyulasnak” neveznek.

ha kortorténetében mentalis eredetii megbetegedés szerepel, beleértve a
depressziot, illetve kdbitoszerekkel vagy alkohollal torténd visszaélést. Azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat, ha lehangoltnak érzi magat, ongyilkossagra vonatkozo
gondolatai vagy furcsa gondolatai tamadnak (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatdasok).

ha kortorténetében gorcsroham szerepel, vagy ha epilepszias gorcsroham elleni,
pl.: karbamazepin-, fenobarbital- és fenitoin-kezelésben részesiil. Amennyiben a fenti
gyogyszerek barmelyikét szedi, kezeldorvosanak sziiksége lehet ra, hogy a
gorcsroham elleni gyogyszer szintjét ellendrizze a vérében €s megbizonyosodjon rola,
hogy az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedése ezt nem
befolyésolja. Kezeldorvosa masik gorcsroham elleni gyogyszert is felirhat Onnek.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha korabban majbetegségben — beleértve a kronikus
aktiv hepatitiszt — szenvedett. Kombinalt retrovirus elleni szerekkel kezelt
majbetegek setén — beleértve a kronikus hepatitisz B-vel vagy C-vel fert6zott
betegeket — nagyobb a kockdzata a sulyos és potencidlisan életveszélyes
majproblémaknak. Kezel6orvosa vérvizsgalatokat kérhet a majmiikodésének alapos
ellendrzésére, vagy masik gydgyszert irhat fel. Ne szedje az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant, ha siilyos majbetegségben
szenved (lasd fent, 2. pont, Ne szedje az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylant).

Ha On hepatitisz B-vel fertdzott, kezel6orvosa alaposan mérlegeli, hogy melyik az On
szamara legmegfelelébb kezelés. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan hatbéanyagai koziil kettd, a tenovofir-dizoproxil és az emtricitabin bizonyos
aktivitdst mutat a hepatitisz B-virussal szemben, jollehet, az emtricitabin nem
elfogadott szer a hepatitisz B-virusfertdzés kezelésére. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylannel torténé kezelést abbahagyva a
hepatitisz tiinetei rosszabbodhatnak. Kezel6orvosa ekkor rendszeres idokozonként
vérvizsgéalatokat kérhet az On majmiikodésének ellenérzésére (lasd 3. pont, Ha id6
el6tt abbahagyja az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedését).

Fiiggetleniil attol, hogy Onnek volt-e mar majbetegsége, kezeldorvosa rendszeres
vérvizsgalatot irhat el6 majmikodésének ellendrzése érdekében.

ha mar elmult 65 éves. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant nem
vizsgaltak elegendd szamu 65 évesnél idésebb betegen. Ha On mar elmult 65 éves és
felirtak Onnek az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant, akkor
allapotat kezelGorvosa fokozott figyelemmel fogja kisérni.
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— Miutan elkezdte szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant, figyeljen:

a szédiilés, alvaszavarok, almossag, koncentracios zavarok vagy rendellenes
almok jeleire. E mellékhatasok a kezelés 1-2. napjan kezdddhetnek ¢és altalaban az
elsé 2—4 hét utan elmulnak.

barmilyen borkiiités jeleire. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
borkiiitéseket okozhat. Ha sulyos, hdlyagképzddéssel vagy lazzal egyiitt jaro borkiiités
jeleit tapasztalja, azonnal hagyja abba az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan szedését és tajékoztassa kezel6orvosat. Ha Onnél mas NNRTI szedése kdzben
kitités 1épett fel, az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-kezelés soran
nagyobb eséllyel tapasztal majd bérkiiitést.

barmilyen gyulladas vagy fert6zés jeleire. Egyes, elorehaladott HIV-fert6zésben
(AIDS) szenved6 betegekben, akiknek kortdrténetében opportunista fertdzés szerepel,
roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzo
gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak
ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, amely igy képes felvenni a harcot a
szervezetben esetlegesen lappango tiinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyiben
barmilyen, fert6zésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordulhatnak
a HIV-fertozés kezelésére szolgdlo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az
autoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek.
Ha fert6zésre utald barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a
kezekben és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé terjedo gyengeséget,
szivdobogésérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- Beszéljen kezel6orvosaval, ha csontritkulasban (oszteporézis) szenved, anamnézisében
csonttorés szerepel vagy csontrendszeri problémai vannak.

a csontrendszerrel osszefiiggé problémakra. Egyes betegeknél az antiretroviralis
kombinacios kezelés hatasara oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség fejlodhet ki
(a csontszovet elhalasat a csontokba jutd vérellatas csokkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényezd koziil tobbek kozott hosszan tartd
kombinalt antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalata, alkoholfogyasztas, az
immunrendszer valaszkészségének sulyos csokkenése, valamint magasabb
testtomegindex okozhatja. Az oszteonekrozis jelei kozé tartozik az iziileti merevség, a
fajdalom (kiilondsen a csipd, térd és vall fajdalma) és a mozgasi nehézség. Ha e
tiinetek koziil barmelyiket észreveszi, forduljon kezeldorvosahoz.

Csontrendellenességek (amelyek tartdosan fennalld vagy er6sodo csontfajdalomként
jelentkeznek, és ritkan csonttorést eredményeznek) el6fordulhatnak még a
vesecsatornak sejtjeinek karosodasa miatt (lasd 4. pont: Lehetséges mellékhatasok).
T4jékoztassa kezeléorvosat, ha Onnél csontfajdalom 1ép fel, vagy csonttorést szenved.

A tenofovir-dizoproxil a csonttomeg csokkenését is okozhatja. A legkifejezettebb
csontvesztést olyan klinikai vizsgalatokban tapasztaltak, amelyekben a betegek
felerdsitett hatasu proteaz-inhibitort is kaptak a tenofovir-dizoproxil mellett.

Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hosszii tavi allapotéra és a

csonttorés jovobeli kockazatara gyakorolt hatasai felnétt, gyermek- és serdiilékort
betegeknél bizonytalanok.
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Gyermekek és serdiilok

— Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nem adhaté gyermekeknek ¢s
18 éves kor alatti serdiilloknek. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
alkalmazasat gyermek-, illetve serdiilékorban még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant tilos egyiitt szedni bizonyos
gyogyszerekkel. Ezek felsorolasat lasd a 2. pont elején a Ne szedje az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant cimt részben. E gyogyszerek k6z¢ néhany
altalanosan alkalmazott gyogyszer és gyogynovénykészitmény (pl.: orbancfil) tartozik, melyek stlyos
kolesonhatasokat okozhatnak.

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ezen kiviil nem szedhet6 egyiitt olyan
gyogyszerekkel, melyek barmelyike efavirenzt (kivéve, ha az orvosa azt ajanlotta), emtricitabint,
tenofovir-dizoproxilt, tenofovir-alafenamidot, lamivudint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmaz.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha olyan egyéb gyogyszereket szed, melyek karos hatassal lehetnek a
veséjére. Ezek példaul az alabbiak:

— aminoglikozidok, vankomicin (bakterialis fert6zés ellen);

— foszkarnet, ganciklovir, cidofovir (virusfert6zés ellen);

— amfotericin B, pentamidin (gombafertzés ellen);

— interleukin-2 (rak kezelésére);

— nem szteroid gyulladasgatlo gydgyszerek (NSAID-ok, csont- vagy izomfajdalom enyhitésére).

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kdlcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel,
ide értve a gydgynovénykészitményeket, mint példaul a ginkgo biloba-kivonatokat. Ennek
eredményeképpen megvaltozhat az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vagy a tobbi
gyogyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gyogyszerek kifejtsék hatasukat, illetve
sulyosbithatjdk a mellékhatdsokat. Némely esetben kezeldorvosa modosithatja a gyogyszerek
adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kozolje kezeléorvosaval vagy
gyogyszerészével, amennyiben On a kévetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

— Didanozint tartalmazé gyogyszerek (HIV-fertozésre): Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan és mas, didanozint tartalmaz6 antiviralis
gyogyszerek egyiittes szedése a vér didanozinszintjének emelkedéséhez vezethet, és
csokkentheti a CD4 sejtek szamat. Tenofovir-dizoproxilt és didanozint tartalmazo
gyogyszerek egyidejli szedése esetén ritkan hasnyalmirigy-gyulladasrol €s tejsavas acidozisrol
(tal sok tejsav a vérben) — mely néha halalos kimenetel volt — szdmoltak be. Kezeldorvosa
alaposan meg fogja fontolni, hogy On kezelheté-e tenofovir és didanozin kombinacidjaval.

— Egyéb, HIV-fert6zés kezelésére szedett gyogyszerek: Az alabbi proteazgatlok: darunavir,
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir vagy ritonavirral kombinalt atazanavir vagy
szakvinavir. Kezeléorvosa alaposan meg fogja fontolni, hogy mas gyogyszert irjon fel Onnek,
illetve modositsa a proteazgatld adagolasat. Azt is jelezze kezeldorvosanak, ha maravirokot
szed.

— A hepatitisz C-virusfert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszerek: elbaszvir/grazoprevir,
glecaprevir/pibrentaszvir, szofoszbuvir/velpatazvir, szofoszbuvir/velpataszvir/voxilprevir.

— A vérzsirszint csokkentésére hasznalt gyogyszerek (in. sztatinok): Atorvasztatin,
pravasztatin, szimvasztatin. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
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csokkentheti a sztatinok szintjét a vérben. Orvosa ellenérizni fogja az On koleszterinszintjét és
sziikség esetén fontolora veszi a sztatin adagolasanak modositasat.

Gorcsroham/gores kezelésére szedett gyogyszerek (antikonvulzansok): Karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan csokkentheti a
gorcsroham elleni gyogyszerek szintjét a vérben. A karbamazepin csdkkentheti az efavirenz —
az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan egyik dsszetevdje — szintjét a vérben.
Kezeldorvosa fontoléra veheti, hogy mésfajta, gdrcsroham elleni gyogyszert irjon fel Onnek.

Bakterialis fertézések — beleértve a tuberkuldzist €s az AIDS-szel 6sszefliggd mycobacterium
avium complexet — kezelésére alkalmazott gyogyszerek: Klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
KezelGorvosa fontolora veheti az adagolas modositasat, illetve masfajta antibiotikum felirasat.
Ezen kiviil kezelorvosa fontoldra veheti, hogy tovabbi efavirenz-adagot irjon fel Onnek a
HIV- fertdzés kezelésére.

Gombas fertozések kezelésére alkalmazott gyogyszerek: Itrakonazol vagy pozakonazol. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan csokkentheti az itrakonazol vagy
pozakonazol szintjét a vérben. KezelGorvosa fontolora veheti, hogy masfajta gombaellenes
szert irjon fel Onnek.

Malaria kezelésére alkalmazott gyégyszerek: Atovakon/proguanil vagy
artemeter/lumefantrin. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan csdkkentheti
az atovakon/proguanil vagy az artemeter/lumefantrin szintjét a vérben.

Praziquantel, a parazitaféreg-fertézések kezelésére hasznalt gyogyszer.

Hormonalis fogamzasgatlo, mint a fogamzasgatlo tablettak, fogamzasgatlé injekcid
(példaul Depo-Provera), vagy fogamzasgatlé implantatum (példaul Implanon): Ezen
kiviil alkalmaznia kell a mechanikus fogamzasgatlas valamely megbizhaté modjat is (1asd
Terhesseég és szoptatds). Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan csékkentheti
a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat. Eléfordult, hogy fogamzasgatlé implantatumot
hasznalo nok teherbe estek az efavirenz, vagyis az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan egyik komponensének szedése kdzben, azt azonban nem bizonyitottak, hogy
az efavirenz kezelés okozta a fogamzasgatld hatastalansagat.

Szertralin: A depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer. Eléfordulhat, hogy
kezeldorvosanak modositania kell a szertralin adagolasat.

Metamizol: Fajdalom és 14z kezelésére szolgalo gyodgyszer.

Diltiazem vagy hasonlé (igynevezett kalciumcsatorna-blokkold) gyogyszerek: Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedésének megkezdésekor el6fordulhat,
hogy kezeldorvosanak modositania kell a kalciumcsatorna-blokkolé adagolasat.

Transzplantalt szerv kilokédésének megel6zésére alkalmazott gyogyszerek (igynevezett
immunszuppresszansok), mint a ciklosporin, szirolimusz vagy a takrolimusz. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedésének megkezdésekor vagy
befejezésekor kezelGorvosa fokozott figyelemmel fogja kisérni az immunszuppresszans
plazmaszintjét, és sziikségesnek itélheti a dozis modositasat.

Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo, a verrogok kepzodését megakadalyozo
gyogyszer): Eléfordulhat, hogy kezel6orvosanak médositania kell az On warfarin vagy

acenokumarol dozisat.

Ginkgo biloba-kivonat (gyogyndvénykészitmény).
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Nok esetében az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-kezelés ideje alatt és az ezt
kovet6 12 hét soran el kell keriilni a teherbe esést. Orvosa terhességi teszt elvégzésére kérheti fel
Ont, hogy megbizonyosodjon rola: az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedésének
megkezdésekor On nem volt terhes.

Ha On fogamzéképes né, az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedésének
ideje alatt megbizhaté mechanikus fogamzasgatld modszert (példaul 6vszert) kell alkalmaznia mas
fogamzasgatlok alkalmazasa mellett, ide értve a szajon at szedheto (tabletta) vagy egyéb hormonalis
fogamzasgatlast (példaul implantatumok, injekciok) is. Az efavirenz — az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan egyik hatéoanyaga — a kezelés abbahagyasa utén is
kimutathat6 egy ideig a vérben. Ezért az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
szedésének abbahagyasat kdvetd 12 héten at tovabbra is a fentieknek megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmaznia.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant, ha On és kezel6orvosa ugy
dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség van.

A terhesség alatt efavirenzzel kezelt allatok magzataiban €s ndk jsziilottjeinél sulyos fejlodési
rendellenességeket figyeltek meg.

Mielott barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha terhessége ideje alatt Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant szedett, kezeldorvosa
rendszeres vérvizsgalatokat és mas diagnosztikai vizsgélatokat végeztethet, hogy figyelemmel
kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt
NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel jaro elonyok felillmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ne szoptasson az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylannel torténé kezelés ideje
alatt. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan hatéanyagai atjuthatnak az anyatejbe és
sulyosan karosithatjak gyermeke egészségét.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil atterjedhet
a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehet6é leghamarabb beszélje ezt meg kezeléorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szédiilést, koncentraloképesség-romlast
és almossagot okozhat. Ha ilyen tiineteket tapasztal, tilos gépjarmiivet vezetni és gépekkel munkat
végezni.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan natriumot és laktozt tartalmaz

Ez a gyogyszer adagonként 7,5 mg natrium-metabiszulfitot tartalmaz, amely ritkan stlyos
tulérzékenységi reakciokat és bronchospasmust okozhat. Ez a gydgyszer 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag natriummentes.

Tablettanként 105,5 mg laktozt is tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mér figyelmeztette
arra, hogy On bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.
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3. Hogyan Kkell szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja:

Napi egy tabletta, szajon at szedve. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant
éhgyomorra (az ,,6hgyomor” szokasos meghatarozasa: étkezés el6tt 1 oraval vagy étkezés utan
2 6raval) ajanlott bevenni, lehetSleg lefekvés eldtt. gy egyes mellékhatasok (példaul szédiilés,
almossag) kevésbé zavaroak lehetnek. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant
egészben, vizzel kell lenyelni.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant minden nap kell szedni.

Ha kezelSorvosa ugy dont, hogy az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan egyik
hatéanyaganak szedését abba kell hagynia, On efavirenzt, emtricitabint és/vagy tenofovir-dizoproxilt
kaphat kiilon-kiilon illetve a HIV-fert6zés kezelésére szedett egyéb gyogyszerekkel egyiitt.

Ha az eléirtnal tobb Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant vett be

Ha véletleniil tul sok Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tablettat vett be, akkor
nagyobb lehet annak a kockdzata, hogy a gyogyszer mellékhatésai fellépjenek Onnél (lasd 4. pont,
Lehetséges mellékhatasok). Tanacsért forduljon kezeldorvosahoz vagy a legkdzelebbi siirgdsségi
osztalyhoz. Vigye magaval a gyogyszer csomagolasat, igy konnyen elmagyardzhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan adagot sem.

Amennyiben mégis kihagyott egy adag Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant, de
a megszokott idopont 6ta még nem telt el 12 éra, vegye be minél hamarabb; a kdvetkezd adagot
pedig a szokasos idépontban vegye be.

Amennyiben mar kozeledik a kovetkezo adag bevételének ideje (kevesebb mint 12 éra van hatra
addig), ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és a szokdsos idoben vegye be a kdvetkezd adagot. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Amennyiben (az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bevételét koveté 1 6ran
beliil) hanyt, vegyen be egy masik tablettat. Ne varja meg, mig eljon a kovetkezd adag bevételének
ideje. Ha az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bevétele utan tobb mint 1 6raval
hanyt, nem sziikséges masik tablettat bevennie.

Ha id6 elott abbahagyja az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedését

Ne hagyja abba az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedését anélkiil, hogy
ezt megbeszélte volna orvosaval. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-kezelés
megszakitisa jelentdsen befolyasolhatja az On jovébeli kezelésre adott valaszat. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan szedésének abbahagyasa utan forduljon
kezelborvosahoz, miel6tt Gjbol elkezdené szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan tablettdkat. Ha problémai vannak, vagy ha a do6zis modositasara van sziiksége, kezeldorvosa
fontolora veheti, hogy az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan hatéanyagait kiilon-
kiilon irja fel Onnek.

Amikor Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-készletei kezdenek kifogyni,
szerezzen be tovabbi adagokat orvosatol vagy gyodgyszerészétdl. Ez nagyon fontos, mert a virus
mennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a gydgyszer szedését akar csak rovid idore
abbahagyja. Ez esetben nehezebbé valhat a virusfert6zés kezelése.
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Amennyiben HIV-fertézott és hepatitisz B-fertézése is van, kiilondsen fontos, hogy ne szakitsa meg
az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-kezelést anélkiil, hogy el6szor ne beszélne
kezeldorvosaval. Egyes betegek esetében a vérvizsgalatok vagy a tiinetek arra utalnak, hogy
majgyulladasuk sulyosbodott az emtricitabinnal vagy tenofovir-dizoproxillal (az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan harom hatéanyaga koziil kettovel) torténd kezelés
megszakitasat kovetden. Amennyiben az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan-kezelés
felfiiggesztésre kertilt, orvosa javasolhatja a hepatitisz B-terapia folytatasat. Majmiikddésének
ellendrzése céljabodl a kezelés befejezése utan 4 honapig sziikség lehet vérvizsgalatokra. Az
elérehaladott majbetegségben vagy majzsugorodasban szenvedd beteg egy részénél a terapia
felfiiggesztése nem javasolt, mivel ez a hepatitisz romlasdhoz vezethet, ami akar életveszélyes is lehet.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat az olyan 01j vagy szokatlan tiinetekrdl, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlel, foként ha ezek a tlinetek a hepatitisz B-fertdzés tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmodd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gy6gyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges sulyos mellékhatasok: azonnal értesitse kezeléorvosat

— Tejsavas acidézis (til sok tejsav a vérben), ami egy ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget
érinthet), de stilyos mellékhatas, mely életveszélyessé is valhat. Az alabbi mellékhatasok
lehetnek a tejsavas acidozis jelei:

—  mély és gyors 1égzés,
— almossag,
— émelygés (hanyinger), hanyas és hasi fajdalom.

Ha ugy gondolja, hogy tejsavas acidozisa lehet, azonnal lépjen kapcsolatba kezel6orvosaval.
Egyéb lehetséges siilyos mellékhatasok
Nem gyakori mellékhatas (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o allergias reakcio (talérzékenység), mely stlyos borreakciokat okozhat (Stevens—Johnson-
szindréma, eritéma multiforme, lasd 2. pont);
az arc, ajak, nyelv és/vagy torok duzzanata;

e indulatos viselkedés, ongyilkossagi gondolatok, furcsa gondolatok, {ild6zési mania, a jozan
gondolkodas képességének elvesztése, hangulatvaltozasok, nem létezd dolgok latasa vagy
hallasa (hallucinéciok), ongyilkossagi kisérlet, személyiségvaltozas (pszichozis), katatonia
(olyan allapot, amelyben a beteg egy ideig mozdulatlan és szdtlan);

e ahasnyalmirigy gyulladasa okozta hasi f4jdalom;

o feledékenység, zavartsag, gorcsok (gorcsroham), osszefliggéstelen beszéd, reszketés
(remeggés);

a maj gyulladasa okozta besargult bor vagy szemek, viszketés vagy hasi fajdalom

e vesecsatornacskak karosodasa.
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Pszichiatriai mellékhatasok a fent felsoroltakon tul: érzékcsalddas (tévhitek), neurozis. Néhany beteg
ongyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el olyan betegeknél, akiknek a
kortorténetében pszichiatriai betegség szerepel. Minden esetben azonnal értesitse kezelGorvosat, ha
ezeket a tlineteket észleli magan.

A majat érinté mellékhatasok: Amennyiben On hepatitisz B-virussal is fertdzott, a terapia
abbahagyasat kovetden a hepatitisz rosszabbodasat tapasztalhatja (1asd 3. pont).

Ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o majelégtelenség, ami néhany esetben halalhoz vezethet vagy majatiiltetést tehet sziikségessé.
Legtobb esetben olyan betegeknél fordult eld, akik mar eleve majbetegek voltak, de
bejelentések érkeztek néhany olyan esetrdl is, amikor az érintetteknek addig nem volt
majbetegségiik.

o vesegyulladas, nagy mennyiségli vizelet liritése és szomjusag;
veseprobléma (igy veseelégtelenség) altal okozott hatfajas. Kezeléorvosa vérvizsgalatot
kérhet, hogy ellendrizze, a veséi megfelelden mitkddnek-e;

e csontlagyulas (amit csontfijdalom kisér, és néha csonttoréshez vezet), ami a
vesecsatornacskak karosodasanak kovetkezménye lehet;

e zsirmij.

Ha tgy gondolja, hogy ezen stlyos mellékhatasok barmelyike jelentkezett Onnél, beszéljen
kezel6orvosaval.

A leggyakoribb mellékhatasok
Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o szédiilés, fejfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas;

e kilitések (mint példaul vords foltok, amelyek idonként felholyagosodhatnak és a bor
megduzzad), amelyek allergias reakcioknak felelhetnek meg;

e gyengeségérzes.

Vizsgalatokkal kimutathato lehet még:
e a vér foszfatszintjének csokkenése;
e a vér kreatin-kinaz-szintjének emelkedése, ami izomfajdalomhoz ¢s gyengeséghez vezethet.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

allergias reakciok;

koordinacios és egyensulyzavarok;

nyugtalansag vagy levertség érzése;

alvaszavarok, szokatlan almok, koncentralasi nehézség, almossag;

fajdalom, hasi fajdalom;

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkez6 rossz kdzérzet, puffadas, szélgorcs;
étvagycsokkenés;

faradtsag;

viszketés;

bérszinvaltozasok, koztiik sotétebb borfoltok kialakulasa, melyek gyakran a kézen és a talpon
kezd6édnek;

e csonttomegvesztés.
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Vizsgalatokkal kimutathato lehet még:
e alacsony fehérvérsejtszam (a csokkent fehérvérsejtszam hajlamosabba teheti Ont a
fertézésekre);
e ma4j- és hasnyalmirigy-problémak;
o emelkedett zsirsavak (triglicerid), epefesték- vagy cukorszint a vérben.

Nem gyakori mellékhatés (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

az izom leépiilése, izomfajdalom vagy -gyengeség;

vérszegénység (alacsony vordsvértestszam);

forgd jellegli szédiilés (vertigd), fulzugas, fiilcsengés vagy mas, nem muld zaj hallasa;
homalyos latas;

hidegrazas;

a mell megnagyobbodasa férfiaknal;

csokkent nemi vagy;

kipirulas;

szajszarazsag;

étvagyfokozddas.

Vizsgalatokkal kimutathato lehet még:
e avér kaliumszintjének csokkenése;
a vér kreatininszintjének novekedése;
fehérjek jelenléte a vizeletben;
a vér koleszterinszintjének ndvekedése.

Az izom leépiilése, csontlagyulas (amit csontfajdalom kisér, s néha csonttdréshez vezet),
izomfajdalom, izomgyengeség és a vér kalium- vagy foszfatszintjének csdokkenése fordulhat eld, a
vesecsatornak sejtjeinek karosodasa kovetkeztében.

Ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e anapfényre adott reakcio altal okozott, viszketd borkitités.
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylant tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolasonfeltiintetett lejarati id6 ,,Felhasznalhato:” utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

30 tablettat tartalmazo tartaly: A cimkén és/vagy a dobozon megadott helyre jegyezze fel azt a
datumot, amikor felbontotta a tartalyt. Az elsé felnyitas utan 60 napon beliil felhasznalando.

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan?

— A készitmény hatéanyagai az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg efavirenzet, 200 mg emtricitabint €s
245 mg tenofovir-dizoproxilt (maleat formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

— Egyéb 0sszetevok a filmtablettaban a kroszkarmell6z-natrium, a hidroxipropilcelluloz, az
alacsonyan szubsztitualt hidroxipropilcellul6z, a magnézium-sztearat, a mikrokristalyos celluloz, a
vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid, a natrium-metabiszulfit (E223), a laktéz-monohidrat és a
voros vas-oxid (E172).

— Ez a gydgyszer natrium-metabiszulfitot (E223) és laktozt tartalmaz. Lasd 2. pont.

— A tabletta filmbevonatanak egyéb Osszetevoi: sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172),
makrogol, polivinil- alkohol, talkum, titan-dioxid (E171).

Milyen az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kiilleme és mit tartalmaz a
csomagolas?

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan filmtabletta rdzsaszin, kapszula alakt tabletta
egyik oldalan ,,M”, mésik oldalan ,,TME” jeloléssel.

Ez a gyogyszer 30 db vagy 90 filmtablettat és ,,DO NOT EAT” (,NEM FOGYASZTHATO”) feliratu
nedvességmegkotd betétet tartalmazo miianyag tartalyban, valamint 3, egyenként 30 filmtablettat
tartalmazo tartaly alkotta, 6sszesen 90 filmtablettat tartalmazoé gytijtdcsomagolasban keriil forgalomba.

Ez a gyogyszer 30 és 90 tablettat tartalmazd buborékcsomagoléasban és 30 x 1 és 90 x 1 tablettat
tartalmazo, perforalt, egyadagos buborékcsomagolasban kertil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frorszag

Gyarté

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca 1., Komarom, 2900,
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v.d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v.d. Hoehe, Hessen, 61352
Germany
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 123 63 180

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

Suomi/Finland

Viatris OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555
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Kvbmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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