I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

600 mg efavirenzt, 200 mg emtricitabint és 245 mg tenofovir-dizoproxilnak megfelel6
tenofovir-dizoproxil-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Rozsaszinti, ovalis alak(, mindkét oldalan dombora, kb. 20,0 x 10,7 mm méret(i filmtabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-
dizoproxil fix d6zisu kombinacidja, ami az 1-es huméan immundeficiencia virussal (HIV-1) fertézott, a
jelenlegi kombinalt antiretroviralis kezeléslik soran tébb mint harom hénapon keresztul < 50 képia/ml
HIV-1 RNS-szintnek megfeleld virusszuppressziot elért, 18 éves és idésebb felndttek kezelésére
javallott. Az els6 antiretroviralis kezelési protokoll megkezdése elott meg kell gy6zddni arrol, hogy a
betegnél nem lépett fel viroldgiai hatastalansag barmilyen el6zdleg alkalmazott antiretroviralis
kezeléssel szemben, és nem hordoz olyan mutécidkat tartalmazo virustdrzseket, amelyek az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva harom komponense kdzil barmelyikkel szemben
jelentOs rezisztenciat mutatnak (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacio elényos hatasa elsésorban egy klinikai
vizsgalat 48 hetes adatai alapjan volt kimutathatd, amiben a kombinalt antiretroviralis kezelés soran
stabil virusszuppressziot elért betegeket allitottak at efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra
(lasd 5.1 pont). A kezelés szempontjabol naiv vagy elézdleg széles koriien kezelt betegekkel
kapcsolatban efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacioval végzett klinikai
vizsgalatokbdl jelenleg nem all rendelkezésre adat.

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

4.2  Adagolés és alkalmazés

A terapiat a HIV altal okozott fert6zés kezelésében gyakorlattal rendelkez6 orvosnak kell
megkezdenie.

Adagolas
Felnottek

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

Ha egy beteg elfelejt bevenni egy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva dozist, de a
megszokott idopont 6ta még nem telt el 12 ora, a lehet6 leghamarabb vegye be az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t, és folytassa a szok&sos adagolést. Ha a beteg



elfelejt bevenni egy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva dézist, és tébb mint 12 6ra
telt el a megszokott idépont 6ta, és mar majdnem elérkezett a kovetkez6 dozis bevételének ideje, ne
vegye be a kihagyott dozist, hanem egyszertien folytassa a szokasos adagolast.

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t Gires gyomorra ajanlott bevenni, mivel az
étel megndvelheti az efavirenz-expoziciét, ami a mellékhatasok gyakorisagat ndvelheti (Iasd 4.4 és 4.8
pont). Tekintettel az idegrendszeri mellékhatésokra, az efavirenz toleralhatésaganak javitasa
érdekében a gyogyszer lefekvés el6tti bevétele ajanlott (14sd 4.8 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaci6 iires gyomorra torténd bevétele mellett
megfigyelt tenofovir-expozicié (AUC) varhatdéan 30%-kal alacsonyabb lesz, mintha a tenofovir-
dizoproxilt kilonallo készitményként, étellel egyitt vennék be (lasd 5.2 pont). A farmakokinetikai
expozicio csokkenésenek klinikai értelmezéséhez nem éllnak rendelkezésre adatok. Virusszupprimalt
betegeknél ezen cstkkenés Kklinikai relevanciaja varhatoan csekély (lasd 5.1 pont).

Abban az esetben, ha a terdpiat az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyik
Osszetevoje miatt abba kell hagyni, vagy ha d6zismodositasra van sziikség, az efavirenz, emtricitabin
és tenofovir-dizoproxil kiilénallo készitmények formajaban is elérhetd. E gydgyszerekkel kapcsolatos
tovabbi tajékoztatas az egyes alkalmazasi eléirasokban talalhato.

Ha az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val torténd kezelést megszakitjak,
figyelembe kell venni az efavirenz hosszu felezési idejét (Iasd 5.2 pont) és a tenofovir valamint az
emtricitabin hosszu intracellularis felezési idejét. Mivel az egyes betegek esetében ezen paraméterek
eltéréek lehetnek, valamint az esetleges rezisztencia kialakulasanak esélye miatt be kell tartani a HIV
kezelésére vonatkozd iranyelveket és mérlegelni kell a kezelés megszakitasanak indokait.

Dozismadositas

Ha az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t rifampicinnel adjak egyutt legalabb
50 kg testsulyl betegnek, tovabbi 200 mg/nap (6sszesen 800 mg) efavirenz alkalmazasa
megfontolhato (Iasd 4.5 pont).

Kuldnleges betegcsoportok

Idosek

Id6s betegeknél az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t dvatosan kell alkalmazni
(lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kdzepesen stlyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenved6 (kreatinin-clearance (CrCl) < 50 ml/min) betegek szdmara nem javasolt.
A kodzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az emtricitabin és a tenofovir-
dizoproxil adagolasi id6k6zét modositani kell, mely a kombinalt tablettaval nem teljesithetd (lasd 4.4
és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd
betegekben nem vizsgaltak. Az enyhe majbetegségben szenved6 betegek (Child—Pugh-Turcotte
(CPT), A stadium) az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacio altalanosan javasolt
dozisaval kezelhetok (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). A betegeket gondos ellendrzés alatt kell tartani a
mellékhatasok — elsdsorban az efavirenzhez kothet6 idegrendszeri tiinetek — észlelése érdekében (lasd
4.3 és 4.4 pont).

Ha az egyidejii HIV- és HBV-fert6zésben szenved6 betegeknél az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva-kezelést megszakitjak, akkor ezeknél a betegeknél gondosan figyelni kell a
hepatitis sulyosbodasanak jeleit (lasd 4.4 pont).



Gyermekek és serdiilok
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinécié biztonsadgossagat és hatdsossagat 18
évesnel fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas maodja
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tablettat vizzel, egészben kell lenyelni,
naponta egyszer.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmeény hatbéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

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

Terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazoldmmal, triazolammal, pimoziddal, bepridillel vagy
ergot alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metil-ergonovin) val6 egyuttes
alkalmazas. Az efavirenz P450 citokrom (CYP) 3A4 iranti versengése a metabolizmus gatlasat
eredményezheti, és stlyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok (példaul szivritmuszavarok,
hosszantart6 szedécié vagy légzésdepresszio) kialakulasanak lehetéségéhez vezethet (1asd 4.5 pont).

Elbaszvirrel/grazoprevirrel vald egyuttes alkalmazas az elbaszvir és a grazoprevir
efavirenz altali indukcidjanak tulajdonithato, és az elbaszvir/grazoprevir terapias hatasanak
megsziinését eredményezheti (lasd 4.5 pont).

Vorikonazollal valo egyiittes alkalmazas. Az efavirenz jelent6sen csokkenti a vorikonazol
plazmakoncentracidjat. Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fixdézisu
kombinalt készitmény, az efavirenz dozisa nem médosithato. (lasd 4.5 pont).

Kdzonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynévénykészitményekkel vald
egyuttes alkalmazas esetén fennall annak a kockazata, hogy ezaltal csokken az efavirenz
plazmakoncentrécidja és klinikai hatasa (lasd 4.5 pont).

Alkalmazas a kovetkezo betegek esetében:

o hirtelen halal vagy a QTc-intervallum velesziletett megnyulasa a csaladi anamnézisben, illetve
olyan klinikai allapotok, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot.

o tiinetekkel jard szivritmuszavar az anamnézisben, vagy klinikailag jelentds bradycardia illetve
csokkent balkamrai ejekcios frakcioval jard pangasos szivelégtelenség.

o stlyos elektrolit egyensulyzavar, pl. hypokalaemia vagy hypomagnesemia.

Egyidejlileg adott olyan gyogyszerek, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot
(proarrhythmiét). Ezek kozé a gyogyszerek kozé tartoznak:

o IA. és 1l1. osztalyba tartozd antiarrhythmikumok,
o neuroleptikumok, antidepresszansok,
o bizonyos antibiotikumok, beleértve a kovetkezd osztalyokba tartozd barmely gyogyszert:

makrolidok, fluorokinolonok, imidazol és triazol gombaellenes gyogyszerek,
bizonyos nem szedativ antihisztaminok (terfenadin, asztemizol),

ciszaprid,

flekainid,

bizonyos malariaellenes gyogyszerek,

metadon (lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pont).



4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyiittes alkalmazasa més gydéqyszerekkel

Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fixd6zisd kombinacid, nem
alkalmazhato egyttesen olyan gydgyszerekkel, melyek az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva-val azonos hatéanyagokat (emtricitabint vagy tenofovir-dizoproxilt) tartalmaznak.
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nem alkalmazhaté egydittesen efavirenz
tartalmu készitmenyekkel, kivéve, ha erre dézismddositas miatt van sziikség, pl. rifampicinnel (lasd
4.2 pont). Az emtricitabinnal val6 hasonldsdguk miatt az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva-t nem szabad egydttesen alkalmazni egyéb citidinanalogokkal, példaul lamivudinnal (lasd

4.5 pont). Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nem adhat6 egyidejilileg adefovir-
dipivoxillal vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazé gyogyszerekkel.

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil és a didanozin egyuttes alkalmazéasa nem ajanlott (lasd
4.5 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil és a szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyuttes alkalmazdsa nem ajanlott, mivel efavirenzzel egyiittes
alkalmazés utan a velpataszvir- és a voxilaprevir-plazmakoncentracié csokkenése varhatd, ami a
szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir terapias hatasanak
csokkenésehez vezetett (lasd 4.5 pont).

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

A ginkgo biloba kivonattal torténd egyiittes alkalmazés nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Atallas protedzgatlon alapuld antiretroviralis kezelésrdl

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy egy protedzgatlon alapul6 antiretroviralis
kezelésben részesiilo betegeknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra tortén6 atallitas a
terapias valasz csokkenéséhez vezethet (lasd 5.1 pont). Ezeknél a betegeknél fokozottan ellendrizni
kell a viralis terhelés fokozodasat, és mivel az efavirenz gyogyszerbiztonsagi profilja killénbozik a
protedzgatloéktol, ezért a mellékhatasokat.

Opportunista fertézések

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésben, vagy barmilyen més antiretroviralis
terapiaban résztvevo betegeknél tovabbra is fennallhat az opportunista fertézések vagy a HIV-
fertézéssel jaro szovodmények kialakulasanak veszélye, ezért ezeket a betegeket —a HIV-vel
Osszefliggésbe hozhato betegségek kezelésében gyakorlott orvosnak — szigora klinikai felligyelet alatt
kell tartania.

A taplalék hatasa

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil taplalékkal torténd bevétele fokozhatja az efavirenz-
expoziciot (1asd 5.2 pont) €s a mellékhatasok megndvekedett eldfordulési gyakorisagahoz vezethet
(lasd 4.8 pont). Ajanlott az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva lires gyomorra,
lehet6leg lefekvéskor valo bevétele.

Maéjbetegséq

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikdjat, biztonsagossagat és hatasossagat
jelentés majrendellenességben szenvedd betegekben ezidaig még nem igazoltak (lasd 5.2 pont). Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva stilyos majkarosodasban szenvedd betegek
esetében ellenjavallt (I4sd 4.3 pont), és kdzepesen sulyos majbetegségben szenveddk szamara nem



javasolt. Mivel az efavirenz f6ként a CYP-rendszeren keresztil metabolizalodik, enyhe
majbetegségben szenvedd betegek esetében az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
alkalmazésakor dvatosan kell eljarni. A betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani az efavirenzzel
Osszefliiggd mellékhatasok — kiilondsen az idegrendszeri tlinetek — észlelése érdekeben. Majbetegsegik
bizonyos idokoézonként torténd értékelése érdekében laboratoriumi vizsgalatokat kell végezni (1asd 4.2
pont).

A mar fennall6 méjelégtelenségek — beleértve az idilt aktiv hepatitist — esetén a kombinalt
antiretroviralis kezelés (CART) soran megnovekedett gyakorisaggal fordul elé majfunkcio-
rendellenesség, igy ezen betegek gondos megfigyelése javasolt. Azon betegek esetében, akiknek
majbetegsége bizonyitottan stlyosbodik, vagy akiknél a szérum transzaminaz enzimek aktivitasa
tartdsan a normal tartomany felsé hataranak 6tszorosét meghaladd szintet mutatnak, az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-terapia folytatasanak eldnyeit a jelent6s mértéki
maéjtoxicitas lehetséges kockazataival 6sszevetve kell mérlegelni. Az ilyen betegek esetében fontoldra
kell venni a kezelés megszakitasat vagy leallitasat (lasd 4.8 pont).

Azon betegek esetében, akik egyéb, majtoxicitassal 6sszefliggésbe hozhatd gydgyszereket szednek,
ajanlatos a majenzimeket is monitorozni.

Madjat érintd események

A forgalomba hozatalt kdvetden majelégtelenség el6forduldsarol szamoltak be olyan betegeknél,
akiknek nem volt korabbi majbetegségiik vagy egyéb, azonosithatod rizikotényezojiik (lasd 4.8 pont). A
majenzimszintek monitorozasat eldzetesen fennallé majmiikodési zavar vagy egyéb rizikotényezo
jelenlététdl fiiggetleniil, minden beteg esetében mérlegelni kell.

Egyidejii HIV- és hepatitis B- (HBV) vagy C-virus- (HCV) fertézésben szenvedd betegek
Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegek, akik CART-ot kapnak, fokozottan
veszélyeztetettek sulyos és potencialisan haldlos kimeneteli hepatikus mellékhatasok kialakulésa
szempontjabal.

A hepatitis B-virussal és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fertdzésének optimalis kezelése
érdekében az orvos kovesse a HIV kezelésére vonatkoz6 aktudlis Utmutatasokat.

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

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil gyogyszerbiztonsagi jellemzdit és hatasossagat
mindeddig nem vizsgaltak kronikus HBV-fert6zés kezelésével kapcsolatban. Farmakodinamias
vizsgalatokban az emtricitabin és a tenofovir, kilén-kilon és kombinélva 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 terépia részeként, HBV-ellenes aktivitast mutat. Egyidejiileg HIV- és HBV-fert6zésben
szenvedd betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésének felfliggesztése a hepatitis
sulyos, akut fellangolasaival jarhat. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelést
abbahagyd, egyidejii HIV- és HBV-fert6zésben is szenvedé betegek allapotat az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés befejezése utan legalabb négy hdnapon at
figyelemmel kell kévetni Klinikai és laboratoriumi vizsgalatok segitségével.

Megfelel esetben a hepatitis B-terapia ujrakezdése indokolt. Elérehaladott majbetegségben vagy
cirrozisban szenvedod betegek esetében a kezelés megszakitasa nem ajanlott, mivel a hepatitis kezelést
koveto fellangolasa hepaticus dekompenzacidhoz vezethet.

QTc-intervallum-megnyulas

Efavirenz alkalmazasa esetén QTc-intervallum-megnyulést 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 kockézata, vegye fontolora
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva helyett alternativ készitmények alkalmazésat.



Pszichiatriai tiinetek

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

Idegrendszeri tlinetek

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

Gorcsrohamok

Az efavirenz alkalmazésa soran ritka esetekben gorcsoket figyeltek meg, altaldban olyan betegeknél,
akiknek ismert korel6zményében gorcsroham szerepelt. Az elsdsorban a méjon keresztiil
metabolizalodé antikonvulziv gyogyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) egyidejii
adasa esetén a plazmaszintek id6szakos ellendrzése valhat sziikségessé. Egy gyogyszerkolesonhatasi
vizsgalat soran a karbamazepin és az efavirenz egydttes alkalmazasakor a karbamazepin
plazmakoncentracioja csokkent (1asd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében
gorcsroham szerepel, minden esetben 6vatosan kell eljarni a kezelés soran.

Vesekarosodas

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kdzepesen stlyos vagy stlyos
vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) szenvedd betegeknek nem javasolt. A kozepesen
sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedé betegek esetében az emtricitabin és tenofovir-
dizoproxil dézismddositasara van sziikség, melyet a kombinalt tablettaval nem lehet elérni (lasd 4.2 és
5.2 pontok). Keriilend6 az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nefrotoxikus
gyogyszerekkel egyutt vagy kdzvetlenil ezek utan val6 alkalmazasa. Ha az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil és a nefrotoxikus hatéanyag (pl. aminoglikozidok,
amfotericin B, foszkarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomicin, cidofovir vagy interleukin-2)
egyideji alkalmazasa elkeriilhetetlen, a vesefunkcids értékeket hetente ellendrizni kell (1asd 4.5 pont).

Tenofovir-dizoproxillal kezelt és vesemiikodési zavar kockazati tényez6ivel rendelkez6 betegeknél
akut veseelégtelenség eseteirdl szamoltak be nagy dozisu vagy tobbféle nem szteroid gyulladasgatlo
gyogyszer (NSAID) alkalmazasanak megkezdése utan. A vesefunkcidt megfelelden ellendrizni kell,
amennyiben az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t valamilyen NSAID-dal egyiitt
alkalmazzak.

A tenofovir-dizoproxil klinikai alkalmazasa soran veseelégtelenségrél, vesekarosodasrol, emelkedett
kreatininszintrél, hypophosphataemiardl €s proximalis tubulopathiarol (beleértve a Fanconi-
szindrdmat is) szdmoltak be (lasd 4.8 pont).



Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelés megkezdése elétt minden betegnél
javasolt a kreatinin-clearance kiszamitasa, valamint a vesemiikodés (kreatinin-clearance és szérum
foszfatszint) monitorozasa a vesemiikodési zavar kockazati tényezoivel nem rendelkezo betegek
esetében két-négyhetes kezelés utan, haromhavi kezelés utan, ezt kovetéen pedig harom-hathavonta.
Vesekarosodott vagy vesekarosodas altal veszélyeztetett betegeknél a vesemiikddés ennél gyakoribb
ellendrzése sziikkséges.

Ha barmelyik, Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val kezelt beteg szérum
foszfatszintje < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l), vagy ha a kreatinin-clearance < 50 ml/min-nél alacsonyabb
értékre csokken, egy héten belll meg kell ismételni a vesefunkcié-vizsgalatot, beleértve a
vércukorszint, a vérkaliumszint, valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (lasd 4.8 pont, proximalis
tubulopathia). Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kombinécids
készitmény és az egyes hatéanyagok adagolasi intervalluma nem maédosithatd, olyan betegeknél,
akiknél a kreatinin clearance értéke <50 ml/min ala, vagy a szérum foszfatszintje 1,0 mg/dl

(0,32 mmol/l) al& csokken, az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelést meg kell
szakitani. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelés megszakitasa a
vesefunkcio progressziv hanyatlasa esetén is megfontolandd, amennyiben egyéb ok nem allapithaté
meg. Ahol az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva valamely hatéanyaga miatt
indokoltta valik a kezelés megszakitasa, vagy ahol d6zismodositasra van sziikség, az efavirenz,
emtricitabin és tenofovir-dizoproxil kiilonallo készitmények formajaban elérhetd.

Csontozatot ér6 hatasok

A csontrendellenességek, mint az osteomalacia, amely tartds vagy romlé csontfajdalomként jelenhet
meg, és amelyek néha csonttéréshez vezetnek, a vese tenofovir-dizoproxil altal kivaltott proximalis
tubulopathigjaval hozhatdk dsszefliggésbe (lasd 4.8 pont).

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

Egyéb (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a BMD-ben bekovetkezett legkifejezettebb
csokkenést a megerdsitett hatasa proteaz-inhibitort tartalmazo kezelés részeként tenofovir-
dizoproxillal kezelt betegeknél tapasztaltak. Osszességében, tekintettel a tenofovir-dizoproxilhoz
tarsulé csontrendellenességekre és a tenofovir-dizoproxilnak a csont allapotara és a torési kockazatra
gyakorolt hatasara vonatkoz6 hosszl tava adatok korlatozottsagara, az osteoporosisos betegeknél,
illetve akiknek az anamnézisében csonttdrés szerepel, megfontoland6 mas kezelés alkalmazasa.

Csontrendellenességek gyanuja esetén, vagy ezt alatamaszto lelet birtokaban a beteget megfelels
szakemberhez kell iranyitani.

Borkiiités

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyes 0sszetevoivel folytatott klinikai
vizsgalatokban enyhe, k6zepesen sulyos borkiiités jelentkezésérdl szamoltak be, ami a terapia
folytatasakor rendszerint megsziinik. A megfelel6 antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa
javithatja a kezelés toleralhatosagat, és gyorsithatja a kitités megsziinését. Az efavirenzzel kezelt
betegek kevesebb, mint 1%-anal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal kisért hamlevalassal
vagy fekélyképzddéssel jard sulyos kititést (1asd 4.8 pont). Az erythema multiforme vagy a Stevens-
Johnson szindroma el6fordulasi gyakorisaga hozzavet6legesen 0,1%-0snak bizonyult. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a
betegeknél, akiknél holyagképzddéssel, hamlassal, nyalkahartya-elvaltozasokkal vagy lazzal egyitt
stlyos kilités alakul ki. Az efavirenzzel szerzett tapasztalatok korlatozottak az olyan betegeknél,
akiknél abbahagytak a mas NNRTI-osztalyba tartoz6 antiretroviralis szerek alkalmazasat. Nem
javasolt az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva alkalmazasa az olyan betegeknél,
akiknél egy, az NNRTI-csoportba tartozo gydgyszer alkalmazasa életveszélyes borreakciot (pl.
Stevens-Johnson-szindrémat) valtott ki.



Testtdmeqg és anyagcsere-parameéterek

Az antiretrovirdlis terapia soran testtémeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtdmeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé 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 diszfunkciérol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemOknél, akik in utero és/vagy szlletés utan nukleozid
analog expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazé kezelésekkel
Osszefuiggésben léptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatdsok haematoldgiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran atmenetiek voltak. Ritkan kés6i neuroldgiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs,
viselkedési zavarok). Egyeldre nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol van e
sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid analég expozicidnak kitett
gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen etiol6giaju, stlyos klinikai tiinetek, kiiléndsen
neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara
vonatkoz6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes n6k szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megeldzése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacids szindréma

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakuldséahoz vagy a tiinetek sulyosbodéasahoz vezethet. Ilyen reakciot altaldban 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 Pneumocystis jirovecii
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tlinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) 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 el6fordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszuppressziét és a magasabb testtémegindexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszatava
CART-ban részestilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben izileti fajdalmat, izlleti merevséget, illetve mozgéasi nehézséget észlelnek.

HIV-1-mutécidkat hordoz6 betegek

Keriilend6 az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazésa olyan betegeknél, akiknél
K65R, M184V/I vagy K103N mutéciét hordoz6 HIV-1 jelent meg (lasd 4.1 és 5.1 pontok).

1d6sek

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak.
Tekintettel arra, hogy id6s betegeknél nagyobb valdsziniiséggel fordul el6 csokkent maj-, illetve



vesemuikodés, ezért az idOs betegek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val val6
kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges (1asd 4.2 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva efavirenzet, emtricitabint és tenofovir-
dizoproxilt tartalmaz, ezen 6sszetevok barmelyikénél megfigyelt interakcio az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva alkalmazasa sorén is el6fordulhat. Interakcios
vizsgalatokat ezen hatdéanyagokkal csak felnéttek korében végeztek.

Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fix d6zisu kombinacio ezért nem
alkalmazhat6 egydttesen olyan gyégyszerekkel, melyek az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva-val azonos hatéanyagokat (emtricitabint vagy tenofovir-dizoproxilt) tartalmaznak.
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nem alkalmazhat6 egyuttesen efavirenz
tartalmu készitményekkel, kivéve, ha erre dézismaédositas miatt van sziikség, pl. rifampicinnel (lasd
4.2 pont). Az emtricitabinnal val6 hasonl6saguk miatt az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva-t nem szabad egydttesen alkalmazni egyéb citidinanalogokkal, példaul lamivudinnal. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nem adhat6 egyidejlileg adefovir-dipivoxillal
vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazo6 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).

Az efavirenz egyiites alkalmazasa metamizollal, amely a metaboliz&lé enzimek, beleértve a CYP2B6
és CYP3A4 enzimek induktora is, csokkentheti az efavirenznek a plazmakoncentraciojat, ami
potencialisan mérsékelheti a klinikai hatasossagat. Ezért a metamizol és az efavirenz egylttes
alkalmazésakor 6vatossag szlikséges; adott esetben a klinikai valasz és/vagy a gyogyszerek
szérumkoncentraciéjanak monitorozasa is sziikséges lehet.

Az efavirenz-expozicio fokozddhat olyan gyogyszerekkel (pl.: ritonavirrel) vagy étellel (pl.:
grépfrutlé) egydttesen adva, amelyek géatoljak a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat. Az ezeket az
enzimeket indukald vegyuletek vagy gyogyndvénykészitmények (példaul: ginkgo biloba kivonatok és
kdzonséges orbancfil) az efavirenz csdkkent plazmakoncentracioit idézhetik eld. A kdzonséges
orbancfiivel torténd egyiittes alkalmazas ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A ginkgo biloba kivonatokkal
torténd egyiittes alkalmazas nem javallott (1asd 4.4 pont).

In vitro és klinikai farmakokinetikai kdlcsonhatasi vizsgalatok kimutattak, hogy az emcitritabint és a
tenofovir-dizoproxilt mas gyogyszerekkel egyiitt érinté CYP-kozvetitett kdlcsonhatasok lehetdsége
csekély.

A kannabinoid-teszttel valé kdlcsdnhatas

Az efavirenz nem kotddik a kannabinoid-receptorokhoz. Az efavirenzt kapo, nem fertézott 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, megerdsitd vizsgalatot végezni.
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Az egyittes alkalmazas ellenjavallatai

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t nem szabad egyiitt adni terfenadinnal,
asztemizollal, ciszapriddal, midazolammal, triazolammal, pimoziddal, bepridillel vagy anyarozs
alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin és metil-ergonovin), mivel
metabolizmusuk gatlasa sdlyos, életveszélyes eseményekhez vezethet (lasd 4.3 pont).

Elbaszvir/grazoprevir

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyuttes alkalmazasa
elbaszvirrel/grazoprevirrel ellenjavallt, mert az az elbaszvirra/grazoprevirre adott virologiai valasz
megsziinéséhez vezethet (1asd: 4.3 pont és 1. tablazat).

Vorikonazol

Az efavirenz szokésos dozisainak vorikonazollal torténd egyiittes alkalmazasa ellenjavallt. Mivel az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fixdozisi kombinalt készitmény, az efavirenz
doézisa nem maédosithatd, ennélfogva a vorikonazolt és az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva-t egyuttesen nem szabad alkalmazni (lasd 4.3 pont és 1. tablazat).

Kozonséges orbdancfii (Hypericum perforatum)

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva orbancfiivel vagy orbancfiivet tartalmazo
gyogynovénykészitményekkel torténd egyiittes alkalmazasa ellenjavallt. Az efavirenz plazmaszintje
csokkenthet6 az orbancfii egyidejii hasznalataval, a gyogyszert metabolizald enzimek és/vagy
transzportfehérjék orbancfii altali indukcidja miatt. Ha a beteg orbancfiivet szed, hagyja abba az
alkalmazasat, majd ellendrizzék a virus szintjét, valamint lehetség szerint az efavirenz szintjét is. Az
efavirenz szintje emelkedhet az orbancfii hasznalatanak megszakitasa utan. Az orbancfli indukcios
hatésa a kezelés félbeszakitasa utan még legalabb 2 hétig fennéllhat (lasd 4.3 pont).

QT-intervallumot megnyujté gyogyszerek

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyuttes alkalmazésa a QTc-intervallumot
ismerten megnyujto, és esetleg Torsade de Pointes-hez vezet6 gyogyszerekkel kontraindikalt. Ezen
gyogyszerek a kdvetkezok: 1A. és II1. osztalyba tartozé 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 malariaellenes
gyogyszerek és metadon (l&sd 4.3 pont).

Az egyuttes alkalmazés nem javasolt

Atazanavir/ritonavir

Nem all rendelkezésre elegendé mennyiségii adat az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal
kombinacidban alkalmazott atazanavir/ritonavir adagolasara vonatkozo ajanlasok megéllapitaséhoz.
Emiatt az atazanavir/ritonavir és az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyuttes
alkalmazésa nem javasolt (lasd 1. tablazat).

Didanozin
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva didanozinnal torténd egyiittes alkalmazasa
nem javasolt (lasd 1. tablazat).

Szofoszbuvir/velpataszvir és szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva és a szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyuttes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont és 1.
tablazat).

A vesén keresztil kivalasztodod gyogyszerek

Mivel az emtricitabin és tenofovir elsésorban a vesén keresztiil valasztodik ki, az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyiittes alkalmazasa a vesefunkcié csokkenését
el6idézo gyogyszerekkel, illetve az aktiv tubularis szekrécid ttjan torténd kivalasztodasért versengd
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gyogyszerekkel (pl. cidofovir), az emtricitabin, a tenofovir vagy az egyuttesen alkalmazott
gyogyszerek szérumkoncentracidjanak emelkedéséhez vezethet.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nefrotoxikus gyogyszerekkel torténd
egyiittes vagy kozvetleniil ezek utan val6 alkalmazasa keriilendé. Néhany példa — a teljesség igénye
nélkul —: aminoglikozidok, amfotericin B, foszkarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomicin, cidofovir
vagy interleukin-2 (l&sd 4.4 pont).

Prazikvantel

A prazikvantel efavirenzzel torténd egyideji alkalmazasa nem javasolt a prazikvantel
efavirenz fokozott majmetabolizmusa miatt. Amennyiben ezen kombinécid alkalmazéaséra van
szlikség, megfontolandé a prazikvantel emelt d6zisanak adasa.

Eqyéb interakciok

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vagy egyes Osszetevoi és 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 drankénti
egyszeri dozist ,,q8h” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90%-o0s konfidenciaintervallum zaréjelben
ker(lt feltlintetésre.
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1. tblazat: Interakcidk az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vagy egyes
0sszetevoi és egyéb gyogyszerek kozott

Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, €S Cmin Valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

FERTOZES-ELLENES SZEREK

Antiviralis szerek HIV-fert6zés kezelésére

Proteéz-inhibitorok

Atazanavir/ritonavir/
tenofovir-dizoproxil
(300 mg g.d./

100 mg g.d./245 mg q.d.)

Atazanavir:

AUC: | 25% (| 42— 3)
Cmax: | 28% (| 50-15)
Chin: | 26% (| 46 -1 10)

A tenofovir
atazanavirral/ritonavirral vald
egyuttes alkalmazasa
megndvekedett tenofovir-
expozicidhoz vezetett. A
magasabb tenofovir-expozicio
elésegitheti a tenofovirral
Osszefliggésbe hozhato
nemkivanatos események,
tobbek kdzott vesebetegségek
kialakulasat.

Az atazanavir/ritonavir és az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
egyttes alkalmazésa nem javasolt

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./100 mg ¢.d./600 mg
g.d., valamennyit taplalékkal
egyutt kell bevenni)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg g.d./

200 mg g.d./600 mg g.d.,
valamennyit taplalékkal egyutt
kell bevenni)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (| 9% — 1 10%)
Crax: T 17%* (1 8-127)
Chin: l 42%* (l 31 -1 51)

Atazanavir (pm):

AUC: &*/** (| 10% — 1 26%)
Crax: ©*/** (] 5% — 1 26%)
Chin: T 12%*/** (] 16 — 1 49)
(CYP3A4 indukcio).

*Az esti atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg g.d.-
vel dsszehasonlitva, efavirenz
nélkil. Az atazanavir Cpin
csokkenése negativan
befolyésolhatja az atazanavir
hatasossagét.

**Kkorabbi 6sszehasonlitason
alapul.

Az efavirenz
atazanavir/ritonavirral torténd
egy(ttes adasa nem javasolt.

Atazanavir/ritonavir/
emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

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

*az ajanlott dézisoknal kevesebb;
hasonl6 eredmények vérhatok az
ajanlott dézisoknal

Darunavir:

AUC: | 13%

Cmin: | 31%

Crax: | 15%
(CYP3AA4 indukcid)

Efavirenz:

AUC: 1 21%
Chin: T 17%
Crhax: T 15%
(CYP3A4 gétlas)

Darunavir/ritonavir/tenofovir-
dizoproxil (300 mg b.i.d.*/100 mg
b.i.d./245mg q.d.)

*az ajanlott dézisnal kevesebb

Darunavir:
AUC: <

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: 1 22%
Cmin: T 37%

Darunavir/ritonavir/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.
Az eltér6 eliminacids utak
alapjan nem varhato interakcio.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
800/100 mg darunavirral/ritonavirral
kombinalva naponta egyszer
szuboptimélis darunavir Cmin-hez
vezethet. Ha az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
kombinéltan alkalmazhatd
darunavirral/ritonavirral, a
darunavir/ritonavir 600/100 mg napi
kétszeri adagolast kell alkalmazni.
A darunavir/ritonavir 6vatosan
alkalmazand6 az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
kombinalva. Lasd a ritonavir sort
alabb

A vesefunkcié monitorozasa
sziikséges lehet, kiilondsen tarsult
szisztémas vagy vesebetegségben
szenvedd vagy nephrotoxikus
szereket szedd betegek esetén.

Fozamprenavir/ritonavir/
efavirenz (700 mg b.i.d./
100 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

Fozamprenavir/ritonavir/
emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Fozamprenavir/ritonavir/
tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
fozamprenavir/ritonavir egyuttesen
adhat6 dozismadositas nélkal. Lasd
fozamprenavir/ritonavir/ sort alabb.

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

Efavirenz:
AUC: «
Chax: ©

Cmin: >

Indinavir:
AUC: | 31% (] 8- 47)
Cmin: l 40%

Az indinavir-expozici6 hasonld
csokkenése volt megfigyelhetd
az indinavir 1000 mg q8h és az
efavirenz 600 mg g.d. egyuttes
adasa esetén. (CYP3A4
indukci6) Az efavirenz és
alacsony dézisu ritonavir
proteazgatloval torténd
egyUttadasat lasd a lenti,
ritonavirrdl sz616 pontban.

Nem all rendelkezésre elegend6
mennyiségli adat az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxillal kombinaciéban
alkalmazott indinavir adagolasara
vonatkoz6 ajanlasok
megallapitaséhoz.

A csokkent indinavir-expozicio
klinikai jelentdsége nem ismert,
azonban efavirenzt, az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva egyik
Osszetevojét, és indinavirt
tartalmazé adagolési séma
kivalasztasakor mindig figyelembe
kell venni a megfigyelt
farmakokinetikai kolcsonhatas
mértékét
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Indinavir/emtricitabin
(800 mg g8h/200 mg g.d.)

Indinavir:
AUC: &

Cmax: >

Emtricitabin:
AUC: «

Cmax: <«

Indinavir/tenofovir-dizoproxil
800 mg g8h/245 mg q.d.)

Indinavir:
AUC: &

Cmax: >

Tenofovir:
AUC: «

Cmax: >

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

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: 1 32% (1 25-138)
Chax: ©

Crmin: 1 51% (1 37 - 1 66)

A magasabb tenofovir-
expozicio eldsegitheti a
tenofovirral 6sszefliggésbe
hozhat6 nemkivanatos
esemeények, tobbek kozt
vesebetegségek kialakuldsat.

Nem &ll rendelkezésre elegend6
mennyiségli adat az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxillal kombinacidban
alkalmazott lopinavir/ritonavir
adagolésara vonatkozo ajanlasok
megallapitasahoz.

A lopinavir/ritonavir
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténd egylittes adasa nem javasolt.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Lopinavir/ritonavir lagy
kapszulak vagy belsoleges
oldat/efavirenz

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

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

A lopinavir-expozici6 jelent6s
csokkenése, ami szilkségessé
teszi a lopinavir/ritonavir
dozisanak modositasat.
Efavirenzzel és két nukleozid
reverz transzkriptaz-gatloval
kombinacioban adva a napi
kétszeri 533/133 mg
lopinavir/ritonavir (lagy
kapszula) hasonl6 lopinavir
plazmakoncentraciot
eredményezett, mint az
efavirenz nélkil naponta
kétszer adott 400/100 mg
lopinavir/indinavir (korabbi
adat).

Lopinavir koncentracié: | 30-
40%

Lopinavir koncentracio:
hasonl6, mint a naponta
kétszer, efavirenz nélkul
szedendd lopinavir/ritonavir
400/100 mg esetében. A
lopinavir/ritonavir dézis
modositasa sziikséges
efavirenzzel val6 egyiittes adas
esetén.

Az efavirenz és alacsony
dozisd ritonavir protedzgatloval
kombinacioban torténd
egyUttadasat lasd a lenti,
ritonavirrdl sz616 pontban.

Lopinavir/ritonavir/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Ritonavir/efavirenz
(500 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Ritonavir:

AUC reggel: 1 18% (16 -1
33)

AUC este:

Cmax reggel: 124% (1 12 -1
38)

Chax €Ste: <>

Chmin reggel: 1 42% (1 9 -1 86)
Chmin este: T 24% (13 -1 50)

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10-1 34)
Cimax: 1 14% (1 4 — 1 26)
Chin: T 25% (17— 1 46)

(a CYP kozvetitette oxidativ
metabolizmus géatlasa)

Amikor 500 mg-os vagy

600 mg-os ddzisban, naponta
kétszer adott ritonavirt
efavirenzzel alkalmaztak, a
kombinaci6é nem volt jol
toleralhato (példaul szédiilés,
hanyinger, paraesthesia,
valamint a majenzimszintek
emelkedése fordult eld).

Nincs elegend6 adat az
efavirenz kis dozisu ritonavirral
(100 mg, napi egyszer vagy
kétszer) torténd
alkalmazésanak
toleralhat6sagara vonatkozéan.

Ritonavir/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak

Ritonavir/tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak

A 600 mg-os dozisban alkalmazott
ritonavir és az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
egyUttadasa nem javallt. Az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
alacsony dozisu ritonavirral torténd
alkalmazésa esetén, figyelembe kell
venni annak a lehetségét, hogy az
efavirenzzel kapcsolatos
nemkivanatos események
incidenciaja ndvekedhet a
lehetséges farmakodinamias
interakcid miatt.

Szakvinavir/ritonavir/efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Az efavirenz és alacsony
dozisu ritonavir protedzgatloval
kombinacidban torténd
egyUttadasat lasd a fenti,
ritonavirrél sz616 pontban.

Szakvinavir/ritonavir/tenofovir-
dizoproxil

Nem jelentkezett Klinikailag
jelentés farmakokinetikai
interakcid a tenofovir-
dizoproxil és a ritonavirral
erositett szakvinavir egyiittes
adasakor.

Szakvinavir/ritonavir/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil kombinécidval egyutt
adott szakvinavir/ritonavir
adagolasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre elegendd mennyiségii
adat. A szakvinavir/ritonavir és az
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva egyutt
adasa nem javasolt. Az
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva
szakvinavirral, mint egyedli
protedz inhibitorral torténd egyiittes
alkalmazésa nem javasolt.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

CCRS5 antagonista

Maravirok/efavirenz
(100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Maravirok:
AUCn: | 45% (| 38 -] 51)
Crmax: | 51% (] 37— 62)

Az efavirenz koncentrécidjat
nem mérték, hatds nem

varhato.
Maravirok/tenofovir-dizoproxil Maravirok:
(300 mg b.i.d./245 mg q.d.) AUC o «

Chax: <

A tenofovir koncentrécidjat
nem meérték, hatas nem
varhato.

Maravirok/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Lasd a maravirokot tartalmaz6
gyogyszerkészitmény alkalmazési
elbirasat.

Integraz strand transzfer inhibitor

Raltegravir/efavirenz
(400 mg egyszeri dozis/-)

Raltegravir:

AUC: | 36%

Cun: | 21%

Crax: | 36%
(UGT1AL indukcio)

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

Raltegravir:

AUC: 1 49%

Cin: 1 3%

Crax: T 64%

(az interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

Tenofovir:
AUC: | 10%
Con: | 13%
Cmax: | 23%

Raltegravir/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
raltegravir egydttesen alkalmazhatd
dozismadositas nélkiil.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 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
kolcsénhatasokat — a
lamivudin, zidovudin és
tenofovir-dizoproxil kivételével
— nem vizsgaltak. Klinikailag
jelent6s kolcsonhatasokat nem
talaltak, és ilyenek nem
varhaték, mivel az NRTI-k mas
reakciédton metabolizalédnak,
mint az efavirenz, ezért nem
valoszinii, hogy ugyanazokért a
metabolikus enzimekeért és
eliminacios reakcio6 utakért
versengenének, mint az
efavirenz.

A lamivudin és az
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva egyik
Osszetevoje, az emtricitabin, kozotti
hasonl6sag miatt az
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva nem
alkalmazhato egyidejlileg a
lamivudinnal

(lasd 4.4 pont).

NNRTI-k/efavirenz

Az interakciot nem
tanulmanyoztak.

Mivel hatdsossag és biztonsagossag
szempontjabdl két NNRTI
hasznélata sem bizonyult
elénydsnek, az
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva és
egyeb NNRTI egyittadasa nem
javasolt.

Didanozin/tenofovir-dizoproxil

Tenofovir-dizoproxil és
didanozin egyuttes alkalmazésa
40-60%-o0s szisztémas
didanozin-expozicio
fokozddésahoz vezet.

Didanozin/efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
didanozin egydttes alkalmazasa nem
javasolt

A szisztémaés didanozin-expozicid
fokozodasa ndvelheti a didanozinnal
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Didanozin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Osszefliggésbe hozhato
nemkivanatos mellékhatasok
veszélyét. Ritkan pancreatitist és
tejsavas acidozist jelentettek, amely
néha végzetes kimenetell volt.
Tenofovir-dizoproxil és napi

400 mg didanozin egyuttes
alkalmazésakor a CD4-sejtszam
jelentds csokkenésérol szamoltak
be, mely lehetséges, hogy egy
intracellularis kdlcsdnhatas miatt
megemelkedo foszforilalt (azaz
aktiv) didanozin-szint miatt jon
létre. A HIV-1-fert6zés kezelése
soran a csokkentett, 250 mg-0s
dozisu didanozin és tenofovir-
dizoproxil-kezelés egydttes
alkalmazasakor szamos tesztelt
kombinacio esetén nagyaranyu
virolégiai hatastalansagrol
szamoltak be.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Antivirdalis szerek hepatitis C kezelésére

Elbaszvir/grazoprevir +
efavirenz

Elbaszvir:

AUC: | 54%

Crax: | 45%

(CYP3A4 vagy P gp indukci6 —
elbaszvirre gyakorolt hatas)

Grazoprevir:

AUC: | 83%

Crax: | 87%

(CYP3A4 vagy P gp indukcié —
grazoprevirre gyakorolt hatas)

Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva egyiittes
alkalmazésa ellenjavallt, mert az az
elbaszvirre/grazoprevirre adott
virologiai valasz

Megszlinéséhez vezethet. Ez a hatés
az elbaszvir/grazoprevir
plazmakoncentracio jelentds
csokken tulajdonithatd, amit a
CYP3A4- vagy a P-gpindukcio
okoz. Tovabbi informécidkat lasd az

Efavirenz: elbaszvir/grazoprevir alkalmazasi
AUC: & eldirasaban.
Crax: ©

Glecaprevir/Pibrentaszvir/Efaviren | Varhato: A glecaprevir/pibrentaszvir és az

z

Glecaprevir: |
Pibrentaszvir: |

efavirenz, az
Efavirenz/Emricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva egyik
OsszetevOjének egyidejii
alkalmazésa mellett a glecaprevir és
pibrentaszvir

csokkenése varhato, ez pedig a
terapids hatas csokkenéséhez vezet.
Az
Efavirenz/Emricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
glecaprevirrel/pibrentaszvirrel valé
egylttes adasa nem ajanlott. Tovabbi
informé&cidkért olvassa el a
glecaprevir és pibrentaszvir
alkalmazasi el6irasat.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Ledipaszvir/szofoszbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil

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

Ledipasvir:

AUC: | 34% (] 41— 25)
Crmax: | 34% (| 41 -1 25)

Cmin: | 34% (] 43 -1 24)

Szofoszbuvir:
AUC: «

Cmax: >

GS-331007%:
AUC: &
Crax: «
Chin: ©

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: <
Chax: <
Chin: ©

Tenofovir:

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

Do6zismodositas nem javasolt. A
megnovekedett tenofovir expozicio
elésegitheti a tenofovir-dizoproxillal
Osszefliggésbe hozhato
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakuldsat. A
vesemiikddést gondosan
monitorozni kell (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Szofoszbuvir/velpataszvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

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

Szofoszbuvir:
AUC: &
Cmax: 1 38% (1 14 -1 67)

GS-331007%:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Velpataszvir:

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

Chin: § 57% (| 64 - | 48)

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: <
Chax: <
Chin: ©

Tenofovir:

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

Szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

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

Az interakciokat csak
szofoszbuvirral/velpataszvirrel
vizsgaltak.

Varhato:
Voxilaprevir: |

Az efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil és a
szofoszbuvir/

velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir egydttes alkalmazasa
varhatdan csokkenti a velpataszvir-
és voxilaprevir -
plazmakoncentréciét. Az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
szofoszbuvirral/velpatazvirral
egyuttes adasa nem ajanlott (lasd 4.4
pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Szofoszbuvir (400 mg g.d.) +
efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil

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

Szofoszbuvir:
AUC: &
Cmax: | 19% (| 40 -1 10)

GS-331007%:
AUC: «
Crmax: | 23% (] 30— 1 16)

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Chin: ©

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: ©

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: 125% (1 8 —145)

Chin: ©

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
szofoszbuvir d6zismodositas nélkiil
egyutt adhato.

Antibiotikumok

Klaritromicin/efavirenz
(500 mg b.i.d./400 mg q.d.)

Klaritromicin:
AUC: | 39% (| 30— | 46)
Cmax: | 26% (] 15— 35)

Klaritromicin 14-
hidroximetabolit:
AUC: 1 34% (1 18 = 1 53)
Cmax: 149% (1 32 -1 69)

Efavirenz:

AUC: <

Crax: T 11% (1 3-119)
(CYP3A4 indukcio)

Az efavirenz és a klaritromicin
kombinéciodjaval kezelt nem
fertdzott onkéntesek 46%-anal
alakult ki borkiutés

Klaritromicin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Klaritromicin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A klaritromicin plazmaszintjeiben
bekovetkezett jelen valtozasok
klinikai jelentdsége nem ismert. A
klaritromicin helyett alternativ
készitmények alkalmazasat (pl.:
azitromicin) lehet fontoldra venni.
Egyéb makrolid antibiotikumok,
példaul eritromicin
efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-kombinacioval
torténd egylttadasat nem vizsgaltak.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Mycobaktérium-ellenes készitmén

ek

Rifabutin/efavirenz
(300 mg q.d./600 mg g.d.)

Rifabutin:

AUC: | 38% (] 28— | 47)
Cmax: | 32% (] 15— 46)

Cmin: | 45% (] 31— 56)

Efavirenz:

AUC: <

Chax: ©

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

Rifabutin/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak

Rifabutin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténd egylittes adas esetén a
rifabutin napi dozisat 50%-kal
emelni kell, illetve azokban az
esetekben, amikor az adagolasi
séma szerint a rifabutint heti 2-3
alkalommal adjak
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
kombinéacidban, a rifabutin d6zisat
meg lehet kétszerezni. Ezen
dézismadositas klinikai hatasat nem
vizsgaltak kielégitd mértékben.
Dozismodositaskor figyelembe kell
venni az egyéni tolerabilitast és
viroldgiai valaszt (lasd 5. 2 pont).

Rifampicin/efavirenz
(600 mg g.d./600 mg g.d.)

Efavirenz:

AUC: | 26% (] 15— 36)
Cmax: | 20% (| 11 -] 28)
Cmin: | 32% (] 15— 46)
(CYP3A4 és CYP2B6
indukcio)

Rifampicin/tenofovir-dizoproxil
(600 mg q.d./245 mg q.d.)

Rifampicin:
AUC: &

Ciax: «

Tenofovir:
AUC: «

Cmax: >

Rifampicin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
rifampicin legalabb 50 kg testsalyu
betegeknél torténd egyiittes szedése
esetén tovabbi 200 mg/napi
(6sszesen 800 mg) efavirenz
biztosithatja a rifampicin nélkl
szedett napi 600 mg efavirenz-
dozishoz hasonld expoziciét. Ennek
a dézismodositasnak a klinikai
hatasat nem hataroztak meg
megfelelden.

Ddézismodositaskor figyelembe kell
venni az egyéni toleranciat és a
viroldgiai valaszt (lasd 5.2 pont). Az
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténd egyiittes adaskor a
rifampicin dézisanak korrekcidjat
nem javasoljak.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Gombaellenes készitmenyek

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

Itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21— | 53)
Crmax: | 37% (1 20— | 51)

Chmin: | 44% (] 27 -] 58)

(az itrakonazol-expozicio

csokkenése:

CYP3A4 indukcid)

Hidroxi-itrakonazol:
AUC: | 37% (| 14 - | 55)
Crax: | 35% (] 12— | 52)
Chin: | 43% (] 18 — | 60)

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Itrakonazol/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Itrakonazol/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
kombinacioban alkalmazott
itrakonazol esetében nem adhat6
meg javasolt dozis, megfontolandd
az egyéb gombaellenes kezelés
alkalmazésa.

Pozakonazol/efavirenz
(/400 mg g.d.)

Pozakonazol:
AUC: | 50%
Crmax: | 45%
(UDP-G indukcid)

Pozakonazol/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Pozakonazol/ tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A pozakonazol és az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
egyuttes alkalmazasa keriilendd,
kivéve, ha a beteg szdmara varhato
elény meghaladja a kockazatot.

Vorikonazol/efavirenz
(200 mg b.i.d./400 mg q.d.)

Vorikonazol:
AUC: | 77%
Crmax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cax: T 38%

(az oxidativ metabolizmus
kompetitiv gatlasa)

Az efavirenz szokasos
ddzisainak vorikonazollal
torténd egylittes alkalmazésa
ellenjavallt (l&4sd 4.3 pont).

Vorikonazol/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Vorikonazol/ tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Mivel az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
fixddzisi kombinalt készitmény, az
efavirenz dézisa nem médosithaté,
ennélfogva a vorikonazol és az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva egyuttesen nem
alkalmazhato.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Artemeter/lumefantrin/efavirenz
(20/120 mg tabletta, egyenként 4
tablettabdl allé 6 dozis 3 napon
keresztiil /600 mg g.d.)

Artemeter:
AUC: | 51%
Crax: | 21%

Dihidro-artemizinin (aktiv
metabolit):

AUC: | 46%

Cax: | 38%

Lumefantrin:
AUC: | 21%
Cmax: A ad

Efavirenz:
AUC: | 17%
Cmax: >

(CYP3A4 indukcid)

Artemeter/lumefantrin/
emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Artemeter/lumefantrin/
tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Mivel az artemeter, dihidro-
artemizinin vagy lumefantrin
csokkent koncentracidja a maléria
elleni hatékonysag csokkenését
eredményezheti, 6vatosan kell
eljarni az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és az
artemeter/lumefantrin tablettak
egyuttes alkalmazasakor.

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

Atovakon:
AUC: | 75% (] 62— | 84)
Crax: | 44% (] 20— 61)

Proguanil:
AUC: | 43% (] 7-] 65)

Ciax: ©

Atovakon és proguanil
hidroklorid/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Atovakon és proguanil
hidroklorid/tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Atovakon/proguanil
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténd egyidejii alkalmazasa
keriilendo.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK

Karbamazepin/efavirenz
(400 mg q.d./600 mg g.d.)

Karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20— 33)
Crmax: | 20% (| 15— 24)

Chmin: | 35% (] 24 - | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 -] 40)
Cmax: | 21% (| 15| 26)

Chin: | 47% (| 41 -] 53)

(a karbamazepin-expozicid
csokkenése: CYP3A4
indukcio; az efavirenz-
expozicid csokkenése:
CYP3A4 és CYP2B6 indukcio)

Az efavirenz vagy a
karbamazepin nagyobb
dozisainak egydttes
alkalmazasat nem vizsgaltak.

Karbamazepin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Karbamazepin/ tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
karbamazepinnel torténd egyiittes
alkalmazéséara vonatkoz6 adagolasi
ajanlast nem lehet megéllapitani.
Meérlegelni kell egy alternativ
antikonvulziv kezelés alkalmazasat.
A karbamazepin plazmaszintet
id6szakosan monitorozni kell.

Fenitoin, fenobarbital, és egyéb

olyan antikonvulziv készitmények,

melyek a CYP izozimek
szubsztratjai

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva olyan
antikonvulziv készitménnyel torténd
egyUttadasakor, mely a CYP izozim
szubsztratja, az antikonvulziv
készitmeény rendszeres monitorozésa
szlikséges.

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

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

Valproinsav/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Valproinsav/ tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
valproinsav egydttesen
alkalmazhat6 dézismodositas
nélkal. A betegeket a rohamok
korlatozasa érdekében monitorozni
kell.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Klinikailag jelentds
kolcsonhatasok nem varhatok,
mivel a vigabatrin és a
gabapentin kizarolagosan a
vizelettel, valtozatlan formaban
valasztodnak ki, és nem
valo6szinii, hogy ugyanazokért a
metabolikus enzimekért és
eliminacios reakcioutakért
versengenének, mint az
efavirenz.

Vigabatrin/emtricitabin
Gabapentin/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Vigabatrin/ tenofovir-dizoproxil
Gabapentin/ tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
vigabatrin vagy gabapentin
dozismaodositas nélkil egyutt
adhato.

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.
A warfarin vagy acenokumarol
plazmakoncentrécidjat és
hatasait az efavirenz
potencialisan névelheti vagy
csOkkentheti.

Sziikséges lehet a warfarin vagy
acenokumarol dézis médositasa az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
valé egyttes alkalmazas esetén.

ANTIDEPRESSZANSOK

Szelektiv szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI-k)

Szertralin/efavirenz
(50 mg g.d./600 mg qg.d.)

Szertralin:

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

Chin: | 46% (| 31— 58)

Efavirenz:

AUC: <

Cmax: T 11% (1 6 -1 16)
Chin: <

(CYP3A4 indukcid)

Szertralin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Szertralin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténd egyiittadaskor a szertralin
dozisat a klinikai hatas
fuggvényében kell emelni.

Paroxetin/efavirenz
(20 mg ¢.d./600 mg g.d.)

Paroxetin:
AUC: &
Crax: ©

Chin: ©

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
paroxetin dézismodositas nélkul
egy(tt adhato.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Paroxetin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Paroxetin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Fluoxetin/efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak.
Mivel a fluoxetin a
paroxetinéhez hasonlo
metabolikus profillal — vagyis
er6s CYP2D6-gatlo hatassal —
rendelkezik, a fluoxetin
esetében sem véarhato
interakcid.

Fluoxetin/emtricitabin.

Az interakcidt nem vizsgaltak

Fluoxetin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
fluoxetin d6zismadositas nélkiil
egytt adhato.

Norepinephrine és dopamin reuptake inhibitor

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

Bupropion:
AUC: | 55% (| 48— | 62)
Ciax: | 34% (] 21 — | 47)

Hidroxibupropion:

AUC: &

Cmax: 1 50% (1 20— 1 80)
(CYP2B6 indukalas)

Bupropion/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Bupropion/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A bupropion ddzis ndévekedését a
klinikai reakcidval kell iranyitani,
de a bupropion maximalisan ajanlott
dozisat tullépni tilos.
Do6zismodositas nem szilkséges az
efavirenzhez.

KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK

Kalciumcsatorna-blokkolok

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

Diltiazem:

AUC: | 69% (| 55— 79)
Cmax: | 60% (| 50— ] 68)

Cmin: | 63% (] 44— | 75)

Dezacetil-diltiazem:
AUC: | 75% (] 59— 84)
Cmax: | 64% (] 57— ] 69)
Cmin: | 62% (] 44— | 75)

N-monodezmetil-diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 -] 52)
Crnax: 1 28% (l 7-144)
Crin: | 37% (} 17— | 52)

Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5-118)

Cmax: 1 16% (1 6 — 1 26)

Cmin: 1 13% (11 -1 26)
(CYP3A4 indukcio)

Az efavirenz farmakokinetikai
jellemzdinek enyhe emelkedése
nem tekinthetd klinikailag
jelentésnek.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittadaskor a diltiazem
dozisdnak modositasat a klinikai
valaszhoz kell igazitani (lasd a
diltiazem alkalmazasi el6irasat).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Diltiazem/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Diltiazem/Tenofovir-dizoproxil.

Az interakciot nem vizsgaltak.

Verapamil, felodipin, nifedipin és
nikardipin

Az interakciot efavirenzzel,
emtricitabinnal vagy tenofovir-
dizoproxillal nem vizsgaltak.
Amikor az efavirenzt olyan
kalciumcsatorna-blokkoloval
alkalmazzak egyutt, mely a
CYP3A4 enzim szubsztrétja,
fennall annak a lehetdsége,
hogy a kalciumcsatorna-
blokkol6 plazma-
koncentracioja lecsokken.

Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténd egyiittadaskor a
kalciumcsatorna-blokkold dozisanak
modositasat a klinikai valaszhoz kell
igazitani (lasd a kalciumcsatorna-
blokkolo alkalmazasi el6irasat).

LIPIDSZINTCSOKKENTO GYOGYSZEREK

HMG Co-A-reduktazinhibitorok

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

Atorvasztatin:
AUC: | 43% (] 34-| 50)
Crhax: | 12% (] 1= 26)

2-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 35% (] 13— 40)
Crmax: | 13% (] 0= | 23)

4-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: | 4% (J 0—-| 31)
Crnax: l 47% (l 9 - l 51)

Osszes aktiv HMG Co-A
reduktaz inhibitor:

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

Atorvasztatin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Atorvasztatin/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A Kkoleszterin szintjét rendszeresen
ellendrizni kell.

Sziikséges lehet az atorvasztatin
ddzis modositésa az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
valé egyuttes alkalmazasa esetén
(l&sd az atorvasztatin alkalmazasi
eldirasat).

Pravasztatin/efavirenz
(40 mg ¢.d./600 mg g.d.)

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

Pravasztatin/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Pravasztatin/
tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A Kkoleszterin szintjét rendszeresen
ellendrizni kell.

Sziikséges lehet a pravasztatin dozis
modositasa az
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva-val
val6 egyuttes alkalmazésa esetén
(l&sd a pravasztatin alkalmazasi
elbirasat).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Szimvasztatin/efavirenz
(40 mg g.d./600 mg qg.d.)

Szimvasztatin:
AUC: | 69% (| 62— | 73)
Cmax: | 76% (| 63 -] 79)

Szimvasztatinsav:
AUC: | 58% (] 39-| 68)
Crmax: | 51% (] 32 -] 58)

Osszes aktiv HMG Co-A

reduktaz inhibitor:

AUC: | 60% (| 52 -] 68)
Crmax: | 62% (| 55— 78)
(CYP3AA4 indukcid)

Az efavirenz atorvasztatinnal,
pravasztatinnal vagy
szimvasztatinnal torténd
egyuttadasa nem befolyasolta
az efavirenz AUC vagy Crmax
értékeit.

Szimvasztatin/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Szimvasztatin/ tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A koleszterin szintjét rendszeresen
ellendrizni kell.

Sziikséges lehet a szimvasztatin
dozis modositésa az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
valé egyuttes alkalmazasa esetén
(lasd a szimvasztatin alkalmazasi
elbirasat).

Roszuvasztatin/efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak.
A roszuvasztatin foleg a
széklettel keruil kivalasztasra
valtozatlan forméban, igy az
efavirenzzel interakcié nem
varhatd.

Roszuvasztatin/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Roszuvasztatin/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva és a
roszuvasztatin egyuttesen
alkalmazhaté dézismodositas
nélkdil.
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Ordlis:
Etinilosztradiol+norgesztimat/
efavirenz

(0,035 mg +0,25 mg qg.d./

600 mg g.d.)

Etinilosztradiol:
AUC: «

Cmax: >

Conin: | 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)
Cmax: | 80% (] 77— | 83)
Chin: | 86% (| 80— ] 90)
(metabolizmus indukcidja)

Efavirenz: nincs klinikailag
jelentds interakcio.

Ezen hatésok Klinikai
jelent6sége nem ismert.

Etinilosztradiol/tenofovir-
dizoproxil (-/245 mg g.d.)

Etinilosztradiol:
AUC: «

Ciax: «

Tenofovir:
AUC: &

Chaxt ©&

Norgesztimat/etinildsztradiol/
emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A hormonalis fogamzasgatlok

mellett a fizikai fogamzasgatlas
valamely megbizhaté maodjat is
alkalmazni kell (1&sd 4.6 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

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

Egy 3 hdnapos
gyogyszerkdlcsdnhatési
vizsgéalat soran nem talaltak
szignifikans kuldnbséget az
MPA farmakokinetikajanak
paramétereiben az efavirenzt
tartalmazo antiretroviralis
kezelésben részesiil6 és az
antiretroviralis kezelésben nem
részesiilo betegek

korében. Hasonlo
eredményeket talaltak méas
kutatok is, habar a masodik
vizsgélat soran a plazma MPA
szintek nagyobb kiilonbségeket
mutattak. Mindkét vizsgalat
soran az efavirenzt és DMPA-t
kap6 betegek plazma
progeszteron szintje alacsony
maradt, ami konzisztens az
ovulacid szuppresszidjaval.

DMPA/tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

DMPA/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A rendelkezésre allo, korlatozott
mennyiségli adat miatt, a
hormonalis fogamzasgatlék mellett
a fizikai fogamzasgatlas valamely
megbizhaté modjat is alkalmazni
kell (l&sd 4.6 pont).

Implantatum:
etonogesztrel/efavirenz

Az etonogesztrel csdkkent
expozicidja varhaté (CYP3A4
indukcio). A forgalomba
hozatalt kovetden esetenként az
etonogesztrellel torténd
fogamzéasgétlas hatéstalansagat
jelentették efavirenzt szedd
betegek esetén.

Etonogesztrel/tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Etonogesztrel/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A hormonalis fogamzasgatlok

mellett a fizikai fogamzasgatlas
valamely megbizhaté modjat is
alkalmazni kell (1&sd 4.6 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

A CYP3A4 altal metabolizalt
immunszuppresszansok (példaul
ciklosporin, takrolimusz,
szirolimusz)/efavirenz

Az interakciot nem
tanulmanyoztak.

| immunszuppresszans-
expozicié varhato (CYP3A4
indukcio).

Ezeknek az
immunszuppresszansoknak
varhatdan nincs hatésa az
efavirenz expozicidjara.

Szikségessé valhat az
immunszuppresszansok
dozismadositasa. Az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
kezelés megkezdése vagy leéllitasa
utan legalabb két héten &t javasolt
gondosan monitorozni az
immunszuppresszans

Takrolimusz/emtricitabin/ Takrolimusz: koncentraciojat (a stabil
tenofovir-dizoproxil AUC: & koncentracio eléréséig).
(0,1 mg/kg q.d./200 mg/ Cmax. <
245 mg q.d.) Con: <

Emtricitabin:

AUC: &

Crmax: <

Comn: <

Tenofovir-dizoproxil:

AUC: &

Ciax: «

Coan: <
OPIATOK
Metadon/efavirenz Metadon: Az Efavirenz/Emtricitabine/

(35-100 mg q.d./600 mg q.d.)

AUC: | 52% (| 33— | 66)
Crmax: | 45% (| 25— | 59)
(CYP3A4 indukcid)

Egy HIV-fert6zatt, iv. drogokat
fogyasztd betegeken vegzett
vizsgalat soran az efavirenz
metadonnal térténd egylittes
adasa a metadon
plazmaszintjének csokkenését,
és Opiat-elvonasi tlinetek
megjelenését idézte eld. Az
elvonasi tiinetek enyhitése
érdekében a metadon ddzisat
atlagosan 22%-kal novelték.

Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténd egylittes alkalmazas
keriilend6 a QTc-intervallum
megnyulasa miatt (lasd 4.3 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsoroldsa (mg-ban
megadott ddzisok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC, Chax, és Cmin valtozas,
90%-0s konfidencia-
intervallum megadésaval,
amennyiben rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas (efavirenz
600 mg, emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Metadon/ tenofovir-dizoproxil
(40-110 mg q.d./245 mg q.d.)

Metadon:
AUC: <
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: >

Chin: ©

Metadon/emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Buprenorfin/naloxon/efavirenz

Buprenorfin:
AUC: | 50%

Norbuprenorfin:
AUC: | 71%

Efavirenz:
Nincs klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcio.

Buprenorfin/naloxon/emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Buprenorfin/naloxon/tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A buprenorfin-expozici
csokkenésének ellenére egy
betegnél sem jelentkeztek
megvonasi tlinetek. A buprenorfin
dozismadositasa nem feltétlenil
szlikséges az
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva-val
val6 egyuttes alkalmazés esetén

1 A szofoszbuvir elsédleges metabolitja a keringésben.

Eqyéb gydgyszerekkel végzett vizsgalatok

Nem tapasztaltak klinikailag jelentés 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 interakcidit nem vizsgaltak.

Emtricitabin és sztavudin, zidovudin vagy famciklovir egyiittes alkalmazasakor nem tapasztaltak
klinikailag jelent6s kolcsOnhatast. A tenofovir-dizoproxil és az emtricitabin vagy ribavirin egyttes
alkalmazasa esetén klinikailag jelentés farmakokinetikai kélcsonhatast nem tapasztaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok (lasd alabb és 5.3 pont.)

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t szed6 néknek el kell kertilniiik a teherbe
esést. A fogamzoképes n6kon terhességi tesztet kell elvégezni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva-kezelés megkezdése elott.

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedése mellett minden esetben mechanikus
fogamzésgaétlast is kell alkalmazni az egyéb fogamzasgatld modszerek (pl. a szajon &t szedett vagy
mas hormonalis fogamzasgatldk, lasd 4.5 pont) mellett. Az efavirenz hosszu felezési ideje miatt az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedésének abbahagyasat kovetd 12 hét soran
ajanlatos megfeleld fogamzasgatlast alkalmazni.
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Terhesség
Efavirenz

Hét retrospektiv jelentés érkezett a velocsdzarodasi rendellenességeknek megfeleltethetd eltérésekrol,
ide értve a meningomyelokelét, melyeknél az expozicié minden esetben olyan anyaknal kdvetkezett
be, akik az els6 trimeszterben kaptak efavirenzt tartalmazo kezelést (kivéve minden efavirenz-tartalmu
fix kombinéacids tablettat). A fix dozisu, efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt tartalmazé
kombindcios tablettak alkalmazéasa mellett két tovabbi (1 prospektiv és 1 retrospektiv) esetet
jelentettek, koztiik olyan eseményeket is, amelyek a vel6cs6zarodasi rendellenességekkel
konzisztensek voltak. Ezen események és az efavirenz alkalmazésa kz6tt nem mutattak ki ok-okozati
Osszefuiggést, az esetleges kapcsolat kozottiik ismeretlen. Mivel a vel6cs6zarodasi rendellenességek a
magzati fejlodés els6 4 hetében alakulnak ki (a vel6cso zarodasanak ideje alatt), ez a potencialis
kockazat érintheti a terhesség elsé trimeszterében efavirenzt kapd noket.

2013. juliusdig a retrovirus-elleni kezelés mellett 1étrejovo terhességek adatbazisaba 904 prospektiv
jelentés érkezett a terhesség elsd trimeszterében bekovetkezd efavirenz-tartalmua kezelési sémak
alkalmazésarol, melyek kozul 766 élvesziiletéssel végzOdott. A jelentések alapjan egy gyermeknek
veldcs6zarodasi rendellenessége volt, az egy¢b sziiletési rendellenességek gyakorisdga és tipusai pedig
hasonlitottak az efavirenzt nem tartalmazo kezelésnek kitett gyermekek és a HIV-negativ
kontrollszemélyek kdrében megfigyeltekhez. Az altalanos népesség korében a veldcs6zarodasi
rendellenességek eléfordulasi aranya 0,5-1 eset 1000 élvesziletésre vetitve.

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

Emtricitabin és tenofovir-dizoproxil

Terhes noknél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre allé nagy mennyiségt adat (tobb, mint
1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil
alkalmazasaval osszefiiggd malformativ vagy fotalis/neonatalis toxicitast. Az emtricitabinnel €s
tenofovir-dizoproxillal végzett allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont).

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva alkalmazésa nem javallt terhesség alatt,
kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal
torténd kezelést.

Szoptatés
Kimutattdk, hogy az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir kivalasztédik a humén anyatejbe. Az

efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir 0jsziilott gyermekre/csecsemére gyakorolt hatasanak
megitéléséhez elégtelen mennyiségii informacid all rendelkezésre. Az anyatejjel taplalt csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
alkalmazésa nem javallt a szoptatas alatt.

A HIV-fertézés csecsemére valo atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nék
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termeékenyseg
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil human alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre

informacio. Allatkisérletek nem igazoltak az efavirenz, emtricitabin vagy tenofovir-dizoproxil
termékenységre gyakorolt karos hatasat.

4.7 A készitmény hatasai 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 szédulés Iépett fel. Az efavirenz ezenkivil ronthatja az 6sszpontositéasi képességet,
és/vagy aluszékonysagot eredményezhet. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha e tlineteket
észlelik, keriilnitik kell a potencialisan veszélyes tevékenységeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a
gépek kezelését).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil dsszefoglalésa

Az efavirenz, az emtricitabin és a tenovofir-dizoproxil kombinacidjat 460 betegen tanulményoztak
egyrészt a fix kombinacidju efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil tabletta forméajaban (A1266073
sz. vizsgalat), masrészt, mint alkotorésztermeket (GS-01-934 sz. vizsgalat). A mellékhatasok altaldban
megegyeztek azokkal, amelyeket a kordbbi vizsgélatokban az egyes hatbanyagok esetében észleltek. A
leggyakrabban jelentett mellékhatasok lehetséges mddon vagy valodsziniileg dsszefiiggésbe hozhatok
az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal az AI266073 sz. vizsgalat sordn, ahol a max. 48 héten
at kezelt betegek kozott el6fordultak pszichiatriai korképek (16%), idegrendszeri betegségek (13%) és
emésztérendszeri tiinetek (7%).

Sulyos bérreakciokrol, pl. Stevens-Johnson szindrémérol és erythema multiformérdl,
neuropszichiatriai mellékhatasokrol (kozottiik sulyos depresszio, ongyilkossag eredetii halal,
pszichdzisszerli magatartas, gorcsrohamok); stlyos, a majat érinté eseményekrol, pancreatitisrol és
tejsavas acidozisrél (ami néha halalos volt) szamoltak be.

Ritkan beszamoltak vesekarosodasrol, veseelégtelenségrél vagy nem gyakran eléforduld proximalis
renalis tubulopathia eseményekrél is (k6zottiik Fanconi-szindromardl), melyek néha csont
rendellenességekhez vezettek (ritkan térésekhez hozzajarulé médon). Ajanlatos figyelemmel kisérni a
vese funkcidt azoknal a betegeknél, akik efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt kapnak (lasd 4.4
pont).

HIV-vel HBV-vel is feltézott betegeknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés
abbahagyasa a hepatitis akut sulyosbodasaval jarhat egyiitt (lasd 4.4 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil étellel egyiitt torténé bevétele novelheti az efavirenz-
expoziciét és a mellékhatasok gyakorisdganak névekedését okozhatjak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A mellékhatdsok tabl&zatos dsszefoglaldsa

A mellékhatésok az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacioval kapcsolatos és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaci6 alkotorészeinek antiretroviralis kombinacids
kezelésekkel 6sszefliggd klinikai vizsgalatok eredményeibdl €s a forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatok alapjan ismertek, s ezeket foglalja 0ssze a lenti 2. Tablazat szervrendszerek, abszolat
gyakorisag és a mellékhatasokat kivalté efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil 6sszetevok szerint.
Az egyes gyakorisagi csoportokon belil a nemkivanatos hatasok 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-kombinacid alkalmazasdval osszefiiggd mellékhatdsok:
Az Al266073 sz. vizsgalat soran (48 hét; n = 203) észlelt, a kezelés soran megjelent mellékhatasok,
amelyek lehetséges vagy valoszinli 6sszefiiggésben alltak az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-kombinaci6val, és amelyeket nem hoztak dsszefiiggésbe az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacio egyes hatéanyagaival, a kovetkezdék voltak:

Gyakori: - anorexia
Nem gyakori: - szajszarazsag
- inkoherens beszed
- fokozott étvagy
- csokkent libido
- myalgia
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2. tablazat: Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacioval tarsitott
mellékhatasok azon 6sszetevok szerint, melyeknek a mellékhatasok tulajdonithatéok

| Efavirenz

| Emtricitabin

| Tenofovir-dizoproxil

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek:

Gyakori

neutropenia

Nem gyakori

anaemiat

Immunrendszeri betegségek és tinetek:

Gyakori allergids reakciok
Nem gyakori tulérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori hypophosphataemia?
Gyakori hypertriglyceridaemia® | hyperglykaemia,
hypertriglyceridaemia
Nem gyakori hypercholesterinaemia® hypokalaemia?
Ritka tejsavas acidozis

Pszichiatriai korképe

k.

Gyakori

depresszid (1,6%-a
stlyos)?®, szorongas®,
szokatlan almok?,
almatlansag®

szokatlan almok,
almatlanséag

Nem gyakori

ongyilkossagi kisérlet?,
ongyilkossagi
gondolatok?®,
pszichodzis®, mania®,
paranoia®,
hallucinacié®, euféria®,
érzelmi labilitas®,
zavarodottsag®,
agresszié®, katatonia®

Ritka

befejezett
ongyilkossag®*,
téveszmék34,
neurdzis>*

Idegrendszeri betegségek és tinetek:

Nagyon gyakori

fejfajas

szédilés

Gyakori

cerebellaris
koordinacios és
egyensulyi zavarok®,
aluszékonysag
(2,0%)3, fejfajas
(5,7%)3, figyelemzavar
(3,6%)3, szédlés
(8,5%)3

szédiilés

fejfajas

Nem gyakori

konvulzié®, amnézia®,
rendellenes
gondolkodas?, ataxia®,
egyensulyzavar?,
agitacio®, reszketés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:

Nem gyakori

homalyos latas
A ful és az egyensuly-

érzékelo szerv

A fll és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei:

Nem gyakori |

tinnitus, vertigo
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| Efavirenz

| Emtricitabin

Tenofovir-dizoproxil

Erbetegségek és tiinetek:

Nem gyakori

| Kipirulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori hasmenés, hanyinger hasmenés, hanyas,
hanyinger
Gyakori hasmenés, hanyas, hasi | emelkedett hasi fajdalom, hasi
fajdalom, hanyinger amilazszint, beleértve distensio, flatulencia
a pancreas-amilazt is,
emelkedett szérum
lipdzszint, hanyas,
hasi fajdalom,
dyspepsia hasi
fajdalom, dyspepsia
Nem gyakori pancreatitis pancreatitis

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Gyakori emelkedett glutamat- emelkedett szérum- emelkedett
oxalacetét- GOT- (ASAT) szint transzaminaz szintek
transzaminaz és/vagy emelkedett
(GOT/ASAT), szérum-GPT- (ALAT)
glutamat-piruvat- szint,
transzaminaz hyperbilirubinaemia
(GPT/ALAT),
emelkedett gamma-
glutamil-transzferaz
(GGT)

Nem gyakori akut hepatitis

Ritka majelégtelenség®* steatosis hepatis,

hepatitis

A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:

Nagyon gyakori borkilités (kozepesen borkilités
sulyos-sulyos, 11,6%;
minden fokozat, 18%)*

Gyakori pruritus vesiculobullosus

borkiutés, pustularis
borkiltés,
maculopapulosus
borkilités, borkiutés,
viszketés,
csalankiutés,
boérelszinezodés
(fokozott
pigmentacio)*

Nem gyakori Stevens-Johnson angiooedema?*
szindréma, erythema
multiforme?, stlyos
borkiltés (< 1%)

Ritka fotoallergias dermatitis angiooedema

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

Nagyon gyakori emelkedett

kreatinkinazszint

Gyakori csontslirliség-

csokkenes

Nem gyakori rhabdomyolysis?,

izomgyengeség?
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Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil

Ritka osteomalacia
(csontfajdalommal és
ritkan csonttoréssel
jelentkezhet)?*,

myopathia?
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:
Nem gyakori emelkedett
kreatininszint,
proteinuria,

proximalis renalis
tubulopathia
(beleértve a Fanconi-
szindromat is)

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

insipidus
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek:
Nem gyakori | gynaecomastia | |
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok:
Nagyon gyakori faradtsag
Gyakori Kimerultség fajdalom, faradtsdg

1Az anaemia gyakori, a b6relszinezédés (fokozott pigmentacid) pedig nagyon gyakori volt, amikor az
emtricitabint gyermekgydgyaszati betegeknél alkalmaztak.

2 Ez a mellék hatas a proximalis renalis tubulopathia kdvetkezményeként fordulhat el6. Amennyiben
ez az allapot nem &ll fenn, akkor ez a mellékhatés nincs ok-okozati 6sszefliggésben a tenofovir-
dizoproxillal.

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

4 Ezt a mellékhatast az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil esetében is a forgalomba
hozatalt kdvet6 ellendrzés soran figyelték meg. A gyakorisagi kategoériat a klinikai vizsgalatokban
efavirenzzel kezelt (n = 3969), vagy a randomizalt, kontrollos Klinikai vizsgalatokban emtricitabint
kapo (n = 1563), illetve a randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban és a Kiterjesztett
hozzaférésii programban részt vett tenofovir-dizoproxilt kapo (n = 7319) betegek létszama alapjan
elvégzett statisztikai szamitassal hataroztak meg.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Borkiutés

Az efavirenz klinikai vizsgélataiban a bérkiutések rendszerint enyhe—kozepesen sulyos
maculopapulosus borkiiitések voltak, melyek az efavirenz-kezelés megkezdését kovetd két héten beliil
jelentkeztek. A legtdbb betegnél a bérkittés az efavirenz-kezelés folytatasa esetén egy hdnapon belil
megsziint. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil adasa folytathat6 azoknal a betegeknél,
akiknél a terpiét kitités miatt szakitottak félbe. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
kombinéaci6 alkalmazasanak ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok
adasa javasolt.

Pszichiétriai tlinetek

Fokozott a 2. tablazat efavirenzre vonatkoz6 oszlopaban feltiintetett, sulyos pszichiatriai
mellékhatasok kockazata azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében pszichiatriai korképek
szerepelnek.
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Idegrendszeri tlinetek

Idegrendszeri tiinetek gyakoriak az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyik
Osszetevojével, az efavirenzzel kapcsolatosan. Az efavirenz klinikai kontrollos vizsgalataiban a
betegek 19%-a észlelt kbzepesen sulyos-sulyos (2% sulyos) idegrendszeri tlineteket, és a betegek 2%-
a hagyta abba a kezelést ilyen tiinetek miatt. Ezek rendszerint az efavirenz-terapia elsé 1-2 napjaban
kezdddtek, és az elsé 2—4 hét utan rendszerint megsziintek. Gyakrabban 1éphetnek fel, ha az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot étellel egyiitt veszik be, ami valdsziniileg az
efavirenz megnovekedett plazmaszintjeinek tulajdonithaté (lasd 5.2 pont). Ugy tiinik, hogy a
gyogyszer lefekvés eldtti bevétele javitja a tiinetek toleralhatosagat (1asd 4.2 pont).

Efavirenz altal okozott majelégtelenség

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 majatiltetésig vagy a beteg halalaig progredialt.

Vesekarosodas

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

Tejsavas acidézis

A tenofovir-dizoproxil 6nmagaban vagy egyéb antiretroviralis hatéanyaggal val6 egyiittes
alkalmazasa utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamosito tényezok fennallasa
esetén, pl. stlyos majkarosodasban (CPT C osztéaly) (lasd 4.3 pont) szenved6 vagy mas egyidejlileg
alkalmazott, ismerten tejsavas acidozist okozd gydgyszerekkel kezelt betegeknél magasabb a stlyos,
esetenként halalos kimenetelli tejsavas acidozis kialakulasanak a kockazata a tenofovir-dizoproxil
kezelés soran.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtémeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd 4.4
pont).

Immunreaktivacios szindréma

Stlyos immunhidnyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) elé6fordulasat 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 4ltalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszatava CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisdga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

Tizennyolc évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetén nem allnak rendelkezésre megfeleld
biztonsagossagi adatok. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva alkalmazasa ebben a
betegpopulacidban nem javasolt (lasd 4.2 pont).
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Egyeéb kildnleges betegcsoportok

Idosek

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak.
Tekintettel arra, hogy id6s betegeknél nagyobb valoszintiséggel fordul el6 csékkent maj-, illetve
vesemUkodés, ezért az idOs betegek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val vald
kezelésekor elovigyazatossag sziikséges (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, a vesemiikodés szoros monitorozasa javasolt
minden, enyhe vesekarosodasban szenvedd, Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val
kezelt betegnél (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

HIV/HBV vagy HCV virussal is fert6zott betegek

A GS-01-934 sz. vizsgalatban csak korlatozott szamban voltak HBV (n = 13), illetve HCV- (n = 26)
virussal is fert6zott betegek. Az efavirenz, emtricitabin és tenofovir-dizoproxil mellékhatasprofilja
HIV- és HBV-virussal, illetve HIV- és HCV-virussal egyarant fertézott betegek esetében hasonld volt
ahhoz, amit a kizarolag HIV-fert6zott betegeknél figyeltek meg. Ugyanakkor, amint az ebben a
betegcsoportban varhat6 volt, a GOT/ASAT és a GPT/ALAT ndvekedése sokkal gyakoribb volt, mint
altalaban a HIV-fert6zott betegek esetében.

A hepatitis sulyosboddsa a kezelés megszakitasat kovetden
HBYV virussal is fertézott HIV-betegek esetében a kezelés megszakitasat kovetden klinikailag és
laborat6riumi vizsgalatokkal igazolhat6 hepatitis alakulhat ki (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egyes betegek, akik véletlenll naponta kétszer 600 mg doézisban vették be az efavirenzt, az
idegrendszeri tlinetek fokozott jelentkezésérdl szamoltak be. Egy beteg dnkéntelen
izomodsszeh(zodasokat tapasztalt.

Tuladagolés esetén a beteget figyelemmel kell kdvetni a toxicitas tlineteinek megjelenésére (lasd
4.8 pont), és szlikség 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 erésen
kotodik a fehérjékhez, nem valdszind, hogy dializissel jelentésebb mennyiséget el lehetne tavolitani a
veérbol.

Az emtricitabin dozis maximum 30%-a és a tenofovir dozis kortlbellil 10%-a tavolithato el
hemodializis Utjan. Ezidaig nem ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithat6-e
peritoneélis dializis Gtjan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Virusellenes szerek szisztémas alkalmazasra, virusellenes szerek HIV-
fert6zés kezelésére, kombinaciok, ATC-kod: JOSAR06
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Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatdsok

Az efavirenz a HIV-1 nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatldja (NNRTI). Az efavirenz a HIV-1
reverz transzkriptaz (RT) nem-kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelentds mértékben a HIV-2 RT-t,
illetve a cellularis DNS-polimeréazokat (a, B, y vagy 6). Az emtricitabin citidin nukleozidanal6g. A
tenofovir-dizoproxil in vivo tenofovirra alakul, amely az adenozin-monofoszfat nukleozid monofoszfat
(nukleotid) analdgja.

Az emtricitabint és tenofovirt a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat és
tenofovir-difoszfat keletkezik. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az emtricitabin és a tenofovir a
sejtben kombinalddva teljes mértékben foszforilalodhat. Az emtricitabin-trifoszfat és tenofovir-
difoszfat kompetitiven gatolja a HIV-1 reverz transzkriptazt, ami a DNS-Ianc terminéci¢jahoz vezet.

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

Kardialis elekrofizioldgia

Az efavirenznek a QT-intervallum megnyulasara gyakorolt hatésat pozitiv és placebo-kontrollos,
rogzitett egyszekvenciaju 3-periddusos, haromkaros keresztezéses QT- intervallum-vizsgalatban
értékelték 58 egészséges, CYP2B6 polimorfizmussal rendelkez6 vizsgalati alanynal. Az efavirenz
atlagos Crax-értéke a CYP2B6 *6/*6 genotipusu betegeknél a 14 napon &t alkalmazott 600 mg-os
dozist kovetden 2,25-sz0rdse volt a CYP2B6 *1/*1 genotipusu betegek atlagos Crmax-értékének. Az
efavirenz-koncentracio és a QTc-megnyulas kdzott pozitiv dsszefiiggést figyeltek meg. A
koncentracio—QTc- intervallum-dsszefliggés alapjan az atlagos QTc- intervallum-megnyulas és a
konfidenciaintervallum 90%-os fels értéke 8,7 millimé&sodperc és 1,3 millimésodperc volt
aCYP2B6*6/*6 genotipusl betegeknél al4 napon at alkalmazott napi 600 mg-os dozis esetén
(lasd 4.5. pont).

In vitro virusellenes aktivitas

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 tartozo virusok ellen csak csdkkent
virusellenes aktivitassal birt. Az emtricitabin a HIV-1 A, B, C, D, E, F és G kladjai ellen mutatott
virusellenes aktivitast. A tenofovira 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 vizsgalé kombinalt vizsgalatokban additiv, illetve szinergista antiviralis
hatast figyeltek meg az efavirenz és az emtricitabin, az efavirenz és a tenofovir, illetve az emtricitabin
és a tenofovir egylittes adasakor.

Rezisztencia

Az efavirenz-rezisztencia in vitro sejttenyészetben meghatarozhato és egyszeres vagy tobbszords HIV-
1 RT aminosav-szubsztitciot eredményez, beleértve az L1001, V108l, V179D és Y181C
szubsztittciokat. A K103N volt a leggyakrabban észlelt RT-szubsztitucié azokbol a betegekbdl
szarmazd virusizolatumok esetén, akiknél az efavirenz klinikai vizsgalatai soran a virusterhelés
jelentés mértéki Gjboli fokozdodasat tapasztaltak. Az RT 98-as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as,
190-es vagy 225-0s pozicidiban bekdvetkezett szubsztiticidkat szintén megfigyeltek, de csekélyebb
gyakorisaggal, és gyakran csak a K103N-nel kombinaltan. Az efavirenz, a nevirapin és a delavirdin

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

Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztencia lehetsége az eltérd kotdhelyek és a kiilonb6zo
hatasmechanizmus miatt csekély. Az efavirenz és a proteazgatlok kozotti keresztrezisztencia

lehetGsége — a célenzimek kiilonbozésége miatt — csekély.

Rezisztencia jelent meg in vitro és egyes HIV-1 fert6zott betegekben az M 184V vagy M 1841 mutacid
kialakulasa miatt emtricitabinra és a K65R mutacio kialakulasa miatt tenofovirra. Az emtricitabin
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rezisztens M184V/l mutaciot hordozo virusok keresztrezisztensnek bizonyultak a lamivudinnal
szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, a sztavudinra, a tenofovirra és a zidovudinra.
A K65R mutacio az abakavirral vagy didanozinnal kezelt térzseknél is megjelenik, és az ezekkel a
hatéanyagokkal, valamint lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral szembeni érzékenység
csOkkenéséhez vezet. Keriilend6 a tenofovir-dizoproxil alkalmazésa olyan, kordbban mar
antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt betegeken, akiknél K65R mutacidt hordozé HIV-1 jelent meg.
Mind a K65R, mint az M184V/I mutacié maradéktalanul érzékeny maradt az efavirenzre. Ezenkivil a
HIV-1 reverz transzkriptdzban a tenofovir hatasara K70E-szubsztitucio szelekcioja kovetkezett be,
ami az abakavirral, emtricitabinnal, lamivudinnal és tenofovirral szemben csdkkent érzékenységet
eredményez.

Az olyan betegek, akiknél harom vagy tébb, az M41L vagy az L210W reverz transzkriptaz mutaciot
tartalmazd, timidinanaldggal 6sszefliggésbe hozhaté HIV-1-mutécié (thymidine analogue associated
mutation, TAM) jelent meg, csokkent érzékenységet mutattak a tenofovir-dizoproxillal szemben.

In vivo rezisztencia (korabban antiretroviralisan nem kezelt betegek)

Egy 144 hetes nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (GS-01-934), melynek soran
antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiilt betegeknél efavirenz, emtricitabin és tenofovir-
dizoproxil kiilénallo készitményeit (vagy a 96. héttdl a 144. hétig efavirenz mellett emtricitabin €s
tenofovir-dizoproxil fix kombinaciojat) alkalmaztak, az dsszes 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 képia/ml volt (Iasd a Klinikai tapasztalat részt). A 144.
héten kapott eredmények:

o M184V/I mutacio az efavirenz + emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-csoportba tartoz6 betegek
analizalt izolatumainak 2/19 részében (10,5%), illetve az efavirenz + lamivudin/zidovudin-
csoportba tartozo betegek analizalt izolatumainak 10/29 részében (34,5%) fejlodott ki
(p-érték < 0,05, Fisher-proba, mely az emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-csoportot hasonlitja
0ssze a lamivudin/zidovudin-csoporttal az 6sszes beteg vonatkozasaban).

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

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

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

Efavirenz+ emtricitabin+ Efavirenz +
tenofovir-dizoproxil lamivudin/ zidovudin
(N=244) (N=243)

Rezisztenciaanalizis a 144. héten 19 31
A kezelés sorén vizsgélt genotipusok 19 (100%) 29 (100%)
Efavirenz-rezisztencia® 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18" (62%)
K101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V108l 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/I 2 (10,5%) 10" (34,5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7%)

* p-érték < 0,05, Fisher-préba, mely az efavirenz + emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-csoportot
hasonlitja 0ssze az efavirenz + lamivudin/zidovudin csoporttal az 6sszes beteg vonatkozasaban

1 Az egyéb efavirenzzel szemben rezisztens mutaciok kozé tartoznak az A98G (n=1), K103E n=1),
V179D (n=1) és az M230L (n=1) jeltiek.

2 A timidinanalégokkal kapcsolatos mutaciok kozé tartoznak a D67N (n=1) és a K70R (n=1) jeliiek.
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A GS-01-934 nyilt elrendezés, kiterjesztett fazist vizsgalatban, ahol a betegek ¢éhgyomorra kaptak
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacidt, 3 tovabbi rezisztencia eset fordult eld. Mind
a 3 beteg fix dézisban kapta a kombinalt lamivudint és zidovudint és efavirenzet 144 hétig, majd
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacioéra allitottak at 6ket. Két megerdsitett virologiai
rebounddal bir6 betegnél NNRTI rezisztencidhoz kapcsolodd, efavirenz szubsztiticiok alakultak ki,
tobbek kdzott K103N, V106V/I/M és Y188Y/C reverz transzkriptaz szubsztitlcidk a 240. héten (96.
hete kapott efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciét) és 204. héten (60. hete kapott
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot). A harmadik betegnél elézetes NNRTI
rezisztencidhoz kapcsol6do efavirenz szubsztiticiok eés M184V reverz transzkriptdz rezisztencidhoz
kapcsolddd emtricitabin szubsztitlciok alakultak ki az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
kombinécid kiterjesztési fazisha val6 belépéskor, és szuboptimalis viroldgiai valaszreakciot
tapasztaltak, és K65K/R, S68N és K70K/E NRTI rezisztenciahoz kapcsolodd szubsztiticidk alakultak
ki a 180. héten (36. hete kapott efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot).

A gydgyszerekkel kapcsolatos in vivo rezisztenciat illet6 tovabbi informacidért kérjiik, olvassa el az
egyes hatéanyagok alkalmazasi eldirasait.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 144 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgélatban (GS-01-934) korébban
antiretroviralisan nem kezelt HIV-1-fert6z6ttek vagy napi egyszeri efavirenz, emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil-kezelést, vagy napi kétszeri lamivudin és zidovudin fix kombinéciot és napi
egyszeri efavirenzt kaptak. Azon betegek, akik a GS-01-934-es szdmu, 144 hetes klinikai vizsgalat
barmelyik kezelési karjat befejezték, lehetoséget kaptak ra, hogy belépjenek a vizsgalat éhgyomorra
szedett efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciéval végzett, nyilt elrendezésti,
Kiterjesztett szakaszaba. Az 6sszesen 286, efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciora
atallitott betegrol rendelkezésre allo adatok: 160 beteg kapott eldzetesen emtricitabint és tenofovir-
dizoproxilt, és 126 kapott el6z6leg lamivudint and zidovudint és efavirenzt. A két kezdeti kezelési
csoportbol érkezo betegek esetében magas maradt a viroldgiai szuppresszio aranya azoknal, akik
ezutan efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot kaptak a vizsgalat nyilt elrendezési,
Kiterjesztett fazisaban. 96 hetes efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kombinacids kezelés utan a
HIV-1 RNS plazma koncentracié maradt <50 képia/ml a betegek 82%-anal és <400 kopia/ml a
betegek 85%-anal (,,intention to treat” analizis (kezelni szandékozott populacio szerinti elemzés),
hianyzé = sikertelen).

Az AI266073 jelzésii, 48 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt, HIV-fert6zott betegeken végzett,
klinikai vizsgalat az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaci6 hatasossagat hasonlitotta
0ssze egy proteaz gatloval vagy nem nukleozid reverz transzkriptazgatloval kombinalt legalabb két
nukleozid vagy nukleotid reverz transzkriptazgatlobol (NRTI) all6 antiretroviralis terapiaval, azonban
nem egy olyan adagolasi renddel, amely azdsszes 0sszetevot az efavirenzet, emtricitabint, tenofovir-
dizoproxilt tartalmazta. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinéciét éhgyomorra adtak
(lasd 4.2 pont). A vizsgalatba torténd belépést megel6z6 legalabb harom honapban a betegeknél nem
1épett fel az el6zetesen alkalmazott antiretroviralis kezelés soran virologiai hatastalansag, a betegek
nem rendelkeztek olyan ismert HIV-1 mutaciéval, amely az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-kombinacié harom hatéanyaga kozil barmelyikre rezisztens, illetve mar fennallo
virusszuppresszidval birtak. A betegek vagy efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciora
valtottak (N=203) vagy folytattak az eredeti antiretroviralis kezelésiiket (N=97). A 48-hetes adatok azt
mutattak, hogy a randomizacio soran az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-csoportba
beosztott betegek korében az eredeti kezelési terv mellett elérhetd virusszuppresszié magas szintje
fennmaradt (lasd a 4. tablazatot).
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4. tablazat: 48 hetes hatasossagi adatok az AI266073 jelzési vizsgalatbol, melynek soran az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot, kombinalt antiretroviralis kezelés
soran virusszuppressziot elért betegeknél alkalmaztak

Kezelési csoport
Efavirenz/ Az eregigtl Az efavirenz/emtricitabin/
Ve emtricitabin/ kezeI?S| ,, tenofovir-dizoproxil-
egpont tenofovir-dizoproxil- terge: kovketo kombinacio és az eredeti
kombinacié (N=203) (E:eg‘;) kezelési terv kozti
n/N (%) nIN (%) kllénbség (95%0-0s Cl)
A HIV-1 RNS < 50 kopia/ml értékkel rendelkezé betegek
PVR (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% — 25,6%)
H=Kizart beteg 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% — 6,7%)
H= Sikertelen 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% - 9,3%)
Médositott LOCF 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3 (-8,3% — 2,7%)
A HIV-1 RNS < 200 képia/ml értékkel rendelkezé betegek
PVR (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% — 2,2%)
H=Kizart beteg 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% — 4,2%)
H=Sikertelen 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% — 7,9%)

PVR (KM): A Kaplan—Meier (KM) médszerrel felmért tiszta viroldgiai valasz (pure virologic

response: PVR)

H: Hidnyzik Modositott LOCF: post-hoc analizis, amelyben a viroldgiai hatastalansag, illetve

mellékhatasok miatt a kezelést abbahagyo betegeket sikertelennek tekintették, mas okbol kiesoknél az
LOCF (last observation carried forward — kezelés alatti utols6 megfigyelés alapjan végzett értékelés)
modszert alkalmazték.

Amikor a két réteget kullon-kulon értékelték, az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
kombin&ciora valtott betegeknél a valaszaranyok szamszertileg alacsonyabbak voltak az el6zetesen
protedzgatlo kezelésben részesilt csoportban (92,4% a PVR-t [ érzékenységi analizis] elért
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot szed6 betegeknél, illetve 94,0% az SBR-
terapiat folytato betegeknél; a killonbség [95%-0s ClI] —1,6%-0s [-10,0%; 6,7%]). Az elézetesen
NNRTI-kezelésben részesult csoportban a valaszaranyok 98,9%, illetve 97,4% voltak az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot szed6 betegeknél és az SBR-terapiat kapo
betegeknél kiilon-kiilon; a kilénbség (95%-0s Cl) 1,4%-0s (-4,0%; 6,9%).

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

5. tablazat: A tiszta viroldgiai valasz fennmaradasa (Kaplan Meier % [Standard hiba] [95%-0s
CI]) a 48. héten a <75 képia/ml kiindulasi HIV-1-RNS-értékkel rendelkez6, korabban mar
kezelésben részesiilt betegek esetén, akiknél a megel6z6 antiretroviralis kezelés tipusanak
megfeleléen efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kombinacios kezelésre valtottak (Kaiser
Permanente betegadatbazis)

Elézetesen valamelyik
(efavirenz/emtricitabin/ Elézetesen NNRTI- Elézetesen PI-
tenofovir-dizoproxil-kombinécié)- alapu kezelés alapu kezelés
hatéanyaggal tortént kezelés (N=104) (N=34)
(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%]

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacidval korabban antiretroviralisan nem kezelt
vagy el6zdleg széleskoriien kezelt betegeken végzett vizsgalatokbol jelenleg nem all rendelkezésre
Klinikai adat. Nem all rendelkezésre efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciéval
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kapcsolatos klinikai tapasztalat olyan betegek korébol, akik az el6zetesen végzett antiretroviralis
kezelésre nem reagaltak, illetve akiknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacié
egyéb antiretroviralis készitményekkel egydttesen ker(lt alkalmazésra.

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 csdkkenését is eredményezte
(emtricitabin: 3 log10 csdkkenés, tenofovir-dizoproxil: 4-5 1og10 csdkkenés) (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél
fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az efavirenz, emtricitabin és tenofovir-dizoproxil kiilonall6 gydgyszerformait hasznalték fel arra,
hogy HIV-fert6zésben szenvedd betegeknek egyesével beadva 6ket megfigyelhessék az efavirenz, az
emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-kombin&cidt tartalmazo filmtabletta bioekvivalencigjat egy 600 mg-os efavirenz
filmtabletta, egy 200 mg-os emtricitabin kemény kapszula és egy (300 mg tenofovir-dizoproxil-
fumarattal egyenértékii) 245 mg-os tenofovir-dizoproxil filmtabletta egy(ttes adasaval allapitottak
meg a GS-US-177-0105 jelzésti vizsgalatban, melynek soran az egyszeri dozist egészséges
Onkénteseknek, éngyomorra adtak be (lasd 6. tablazat).

6. tAblazat: A GS-US-177-0105 jelzésii vizsgalatbdl szarmazo osszesitett farmakokinetikai
adatok

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR GMR GMR
(%) (%) (%)
Paraméterek| Teszt |Referencial(90%CI)| Teszt |Referencial(90%Cl)| Teszt [Referencial(90%Cl)
98,79 88,84 91,46
2264,3 | 2308,6 2130,6 | 2384,4 325,1| 352,9
Chax (Ng/ml) (26.8) (30,3) (92,28, 253) | (20.4) (84,02, 342)| (29.6) (84,64,
’ ' 105,76) ' ’ 93,94) ' ’ 98,83)
AUCq.uo1s6 [125.623,6| 132.795,7 (gggg 10.682,6| 10.874,4 (gzgg 1948,8 1969,0 (32(2)3
(ng-h/ml) | (25,7) (27,0) 101’23’) (18,1) | (14,9 101’16’) (329)| (32,8 108’32’)
AUCin¢ |146.074,9 155.518,6 égg; 10.854,9 11.054,3 (gzgg 2314,00 23194 (15\,,?2425
T 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 245 mg
tenofovir-dizoproxil tabletta, éhgyomorra bevéve

A Teszt és Referencia oszlopokban megadott értékek kdzépértekek (% variacios koefficiens)
GMR: a teszt/referencia arany legkisebb négyzetek modszerével kapott geometriai atlaga,
Cl=konfidencia-intervallum
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Felszivodas

Az efavirenz plazmaszintjei a fert6zott betegeknél a dozis beadasa utan 5 oraval érték el a
cstcskoncentraciot és a dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio 6 — 7 nap alatt alakult ki. A
naponta egyszer 600 mg efavirenzzel kezelt 35 betegben dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos
Cmax 12,9 = 3,7 uM (29%) [atlag = S.D. (% C.V.)], @ Cwin 5,6 £ 3,2 UM (57%), az AUC pedig

184 + 73 uMeh (40%) volt.

Az emtricitabin gyorsan felszivodik és plazmaszintjei a dozis beadasa utan 1 — 2 éraval érték el a
csucskoncentracidt. 20 HIV-fert6zott betegben a szajon at, tobbszords dozisban szedett emtricitabin
alkalmazasakor dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos Cmax 1,8 + 0,7 pg/ml (atlag = S.D.)
(39%CV), a Cmin 0,09 £ 0,07 pg/ml (80%), az AUC pedig 10,0 + 3,1 pugeh/ml (31%) volt egy 24 6ras
adagolasi intervallum alatt.

Napi egyszer, 245 mg-os dozisban, szajon &t szedett tenofovir-dizoproxil HIV-1 fert6zott betegeknek
é¢hgyomorra torténd beadasat kovetden a tenofovir csicskoncentracidit a beadas utan egy oran beliil
érte el, a Crnax €5 az AUC (atlag £S.D.) (% C.V.) értékei pedig 296 + 90 ng/ml (30%), illetve

2287 + 685 ngsh/ml (30%) voltak kiilon-kiilon. Ehgyomorra torténd oralis alkalmazast kovetden a
tenofovir biohasznosulasa tenofovir-dizoproxilbol hozzavetdleg 25%-0s volt.

A taplalék hatasa
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot nem értékelték taplalékkal egyiitt torténd
bevételkor.

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

Ajénlott az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaci6 tres gyomorra vald bevétele,
mivel az étel megndvelheti az efavirenz-expoziciot, ami a mellékhatasok el6fordulasanak
megndvekedett gyakorisagahoz vezethet (lasd 4.4 és 4.8 pont). A tenofovir-expozicié (AUC)
varhatdan 30%-kal alacsonyabb lesz az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombin&cid Ures
gyomorra tortén6 bevételekor a tenofovir-dizoproxil 6nmagaban, étellel egylittesen torténd
bevételéhez képest (lasd 5.1 pont).

Eloszlas
Az efavirenz erésen (tobb, mint 99%-ban) kotédik az emberi vérplazma fehérjéihez, elsdsorban az
albuminhoz.

In vitro koriilmények kozott az emtricitabin kotédése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van és a
0,02-200 pg/ml-es intervallumban nem filigg az expozicidtol. Intravénas alkalmazast kdvetden az
emtricitabin megoszlasi térfogata korulbelll 1,4 1/kg volt. Az emtricitabin oralis alkalmazésat
kovetden nagymértékben eloszlik a szervezetben. Az atlagos plazma-vérkoncentracié aranya
megkozelitdleg 1.0, mig az atlagos sperma-plazmakoncentracid aranya hozzavetdleg 4,0 volt.

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

Biotranszformacio

Embereken folytatott vizsgalatok, valamint az emberi m&jmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok
kimutattak, hogy az efavirenzt elsésorban a CYP-rendszer metabolizalja hidroxilalt metabolitokka,
majd késébb e hidroxi-metabolitok gliikuronidokka alakulnak. E metabolitok jorészt hatastalanok a
HIV-1 virussal szemben. Az in vitro vizsgéalatok eredményei szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az
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efavirenz metabolizmusaért felelds legfontosabb izozimek, és hogy 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 k6zott elérheté szinteknél joval magasabb
koncentraciokban gatolta.

Az efavirenz plazmaexpozicid nagyobb mértékii lehet azokban a betegekben, akik a CYP2B6 izozim
homozig6ta G516T genetikai variansat hordozzék. Ezen 0sszefliggés klinikai hatdsai ismeretlenek,
mindazonaltal az efavirenzzel kapcsolatos nemkivanatos események gyakorisaganak és sulyossaganak
lehetséges ndvekedése nem zarhatd ki.

Az efavirenzr6l 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 &t naponta tobb dozisban adott 200 — 400 mg efavirenz az elérejelzettnél (22 — 42%-kal)
kisebb mértékii felhalmozodast és rovidebb terminalis felezési id6t (40 — 55 dra) mutatott (az egy
dozist kovetd felezési idé 52 — 76 6ra). Az efavirenzrdl azt is kimutattak, hogy indukalja az
UGT1Al-et. A raltegravir (UGT1AL szubsztratum) expozicioi efavirenz jelenlétében csokkentek (lasd
4.5 pont, 1. tablazat). Bar az in vitro adatok arra utalnak, hogy az efavirenz gatoljaa CYP2C9-t és a
CYP2C19-t, voltak ellentmondasos jelentések, melyek szerint mind a kettd novelte is €s csokkentette
is ezen enzimek szubsztratumainak expozicidit, amikor in vivo efavirenzzel egyutt alkalmaztéak. Az
egyuttes alkalmazas nettd hatasa nem ismert.

Az emtricitabin metabolizmusa kis mértékii. Az emtricitabin biotranszformacidja soran a tiolcsoport
oxidalodik és 3°’-szulfoxid diasztereomerekké alakul (a dézis kortlbeliil 9%-a), illetve gliikuronsavval
konjugalva 2’’-O-glukuronid keletkezik (a dézis korllbelul 4%-a). In vitro vizsgalatok kimutattak,
hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem szubsztratja a CYP enzimeknek. Sem az
emtricitabin sem pedig a tenofovir nem gatolja a gyégyszerek biotranszformacidjaban szerepet jatszo
legfontosabb human CYP izoforméak barmelyike altal medidlt in vitro gyogyszeranyagcserét. Az
emtricitabin a gliikkuronidaciéért felelés enzimet, az uridin-5""-difoszfoglikuronil transzferazt sem
gatolja.

Eliminécid

Az efavirenz viszonylag hosszi terminalis felezési idovel rendelkezik: ez az id6 egy dozis utan
legalabb 52 6ra (lasd a fent ismertetett bioekvivalencia-vizsgalatokbol szarmazé adatokat), tébb dozis
utan 40 — 55 ora. A radioaktiv izotoppal jel6lt efavirenz-dozis mintegy 14-34%-a volt a vizeletbdl, és
a dozis kevesebb mint 1%-a Urdilt a vizelettel valtozatlan efavirenz formajaban.

Ordlis alkalmazés esetén az emtricitabin eliminacios felezési ideje korulbelul 10 éra. Az emtricitabin
elsdsorban a vese Utjan tavozik a szervezetbol. A vizeletben (koriilbeliil 86%), valamint a székletben
(korllbelll 14%) a teljes ddzis kimutathatd. A vizeletben az emtricitabin dézis 13%-at harom

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

Oralis alkalmazas esetén a tenofovir eliminécios felezési ideje korllbelll 12-18 6ra. A tenofovir
els@sorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl, filtracio és aktiv tubularis transzporter rendszer révén;
intravénas alkalmazast kovetden a dozis koriilbeliil 70-80%-a valtozatlan formaban a vizelettel
tavozik. A tenofovir latszolagos clearance atlagosan 307 ml/min volt. A rendlis clearance-et kdrilbeldl
210 ml/min-re becsulték, ami tobb mint a glomerularis filtracios rata. Ez arra utal, hogy az aktiv
tubularis szekrécio jelentOs szerepet jatszik a tenofovir kiiiritésében.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

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

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

Etnikai csoport

Noha korlatozott szamu adat arra utal, hogy az azsiai és a csendes-oceani szigetvilagban é16 betegek
esetében nagyobb mértékii lehet az efavirenz-expozicid, nem tiinik Ggy, hogy e betegek kevésbé
toleralnék az efavirenzt.

Gyermekek és serdiilok
CsecsemOkon és 18 évesnél fiatalabb gyermekeken nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciéval (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

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

A farmakokinetikai tulajdonsagokat kiillonb6z6é mértékii vesekarosodasban szenvedd, nem HIV-
fert6zott betegek esetében 200 mg-0s emtricitabin vagy 245 mg-os tenofovir-dizoproxil egyszeri
dézisait kdvetden hataroztak meg. A vesekarosodas mértékét a kreatinin clearance (CrCl) alapszintje
szerint csoportositottak (normalis vesefunkcié: CrCl > 80 ml/min; enyhe foku vesekarosodas:

CrCl = 50-79 ml/min; kozepesen stlyos vesekarosodas: CrCl = 30-49 ml/min; stlyos vesekarosodas:
CrCI = 10-29 ml/min).

Az atlagos emtricitabin-expozicio (%CV) a normalis vesefunkcioval rendelkezé személyeknél mért
12 (25%) pgxh/ml-rél az enyhe foku vesekarosodasban szenved6knél 20 (6%) pgxh/ml-re, kbzepesen
stlyos vesekarosodasban szenved6knél 25 (23%) pgxh/ml-re, sulyos vesekarosodashan

Az atlagos tenofovir terhelés (%CV) a normalis vesefunkcioval rendelkezd betegeknél mért

2185 (12%) ngxh/ml-rél az enyhe foku vesekarosodasban szenveddknél 3064 (30%) ngxh/mi-re,
kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenved6knél 6009 (42%) ngxh/ml-re, stlyos vesekarosodasban
szenvedoknél 15 985 (45%) ngxh/ml-re emelkedett.

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

Az efavirenz farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedd betegekben nem vizsgaltdk. Mivel
azonban az efavirenz dozisanak kevesebb, mint 1%-a Urll valtozatlan formaban a vizelettel, igy a

crcr

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinacié kézepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknek (kreatinin clearance <50 ml/min) nem javasolt. A kdzepesen
sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges az emtricitabin és tenofovir-
dizoproxil dozis-intervallumanak modositasa, mely a kombinalt tablettdval nem érhet6 el (lasd 4.2 és
4.4 pontok).

Majkarosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinécio farmakokinetikajat majkarosodott, HIV-
fertézésben szenvedd betegekben nem vizsgaltak. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
kombinacid enyhe foku majkéarosodas esetén Gvatosan alkalmazand6 (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinéacié nem adhat6 stlyos méjkarosodasban

szenvedo betegeknek (lasd 4.3 pont), és nem javasolt kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo
betegek szdméra. Egyszeri dozis efavirenzzel végzett vizsgalatban, az egyetlen, stlyos
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maéjkarosodasban (Child—Pugh-Turcotte, C stadium) szenvedd betegnél az efavirenz felezési ideje
megkétszerez0dott, ami arra utal, hogy ilyen esetben jobban megndvekedhet az akkumulacié mértéke.
Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh—Turcotte, A stadium) az efavirenz
tobbszori dézisaval végzett vizsgalat a kontrollcsoporthoz képest nem mutatott, az evafirenz
farmakokinetikdjara gyakorolt jelentds hatast. Nem all rendelkezésre elegendd adat annak
meghatarozasahoz, hogy a kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodas (Child—Pugh-Turcotte, B vagy
C stadium) befolyésolja-e az evafirenz farmakokinetikajéat.

Az emtricitabin farmakokinetikajat eddig nem vizsgaltak nem HBV-fert6zott, de kiilonboz6 mértéki
majelégtelenségben szenvedd betegeknél. Az emtricitabin farmakokinetikaja a HBV-fert6zott
betegekben altalaban hasonlo volt az egészséges személyekéhez, illetve a HIV-fertézott betegekéhez.

Nem HIV-fert6zott, a Child-Pugh-Turcotte (CPT) besorolas szerint kiillonb6z6 mértékii
majkarosodasban szenvedd betegeknél egyszeri 245 mg dozisu tenofovir-dizoproxilt alkalmaztak. A
tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagai nem valtoztak meg Iényegesen a majkarosodasban szenvedo
személyek esetében, ami arra utal, hogy ezeknél a személyeknél nincs sziikseg a tenofovir-dizoproxil
dozisanak modositasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Efavirenz

A nem klinikai farmakoldgiai biztonsadgossagi vizsgalatok azt igazolték, hogy az efavirenz nem jelent
kilonleges veszélyt az emberre. Ismételt dozistoxicitési vizsgélatok soran epevezeték-hiperplaziat
figyeltek meg olyan cynomolgus majmokban, amelyek tébb mint egy évig kaptak efavirenzt, olyan
dézisban, mely 2-szer nagyobb atlagos AUC-értékeket eredményezett, mint az ajanlott dozisu emberi
adagolas soran kapott értékek. Az adagolas ledllitasa utan az epevezeték-hiperplazia visszafejlodott.
Patkanyoknal biliaris fibrozist figyeltek meg. Nem folytonos goércsrohamok voltak megfigyelhetok
egyes olyan majmoknal, amelyek t6bb mint egy évig kaptak efavirenzt, olyan dézisban, amely
4-13-szor nagyobb plazma AUC-értékeket eredményezett, mint az ajanlott d6zisu emberi adagolas
soran kapott értékek.

Konvencionalis genotoxicitasi 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 néstény
patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatok negativak voltak.

Reproduktiv toxicitasa vizsgalatok a magzatfelszivodas megnodvekedését mutattak patkanyokban. Az
efavirenzzel kezelt patkanyok és nyulak magzataiban nem lehetett fejlédési rendellenességeket
megfigyelni. Azonban az emberekben megfigyelthez hasonl6 efavirenz-plazmakoncentraciokat
eredményez6 dozisokkal kezelt Cynomolgus majmokban 20 magzat/Gjszil6tt kozil 3-ban fejlodési
rendellenességeket figyeltek meg. Egy magzatnal agyhiany, egyoldali szemhiany és a nyelv
masodlagos megnagyobbodasa, egy masik magzatnal kisszemiiség (microphthalmia), egy harmadik
magzatnal pedig szajpadhasadék volt megfigyelheto.

Emtricitabin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Tenofovir-dizoproxil

A nem klinikai farmakoldgiai biztonsadgossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a tenofovir-dizoproxil
nem jelent kilénleges veszélyt az emberre. Patkanyokkal, kutyakkal és majmokkal végzett ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei — amelyeket klinikai expozicids szintekkel megegyezd 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 csékkent szérum
foszfatkoncentraciot észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatas osteomalacia (majmoknal) és a
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BMD csokkenése (patkanyoknal és kutyaknal) formajaban jelentkezett. A fiatal feln6tt patkanyok és
kutyak esetében a csontokra kifejtett toxikus hatas a gyerekgydgyaszati vagy felnott betegek

majmok esetében nagyon magas expozicid mellett jelentkezett, subcutan adagolést kovetden (a
betegeknél észlelt expozicio > 40-szerese). A patkdnyokon és majmokon végzett vizsgalatokban
kimutattak, hogy a készitmény a foszfat bélbol torténo felszivodasanak csokkenéséhez vezetett, ami a
csontok BMD-jének méasodlagos csokkenését valthatja ki.

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 hepatocitakon végzett UDS (unscheduled DNA synthesis)-teszt
soran. Azonban negativnak bizonyultak egy in vivo egér csontveld micronucleus vizsgalatban.

Patkanyokon és egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatok minddssze a duodenalis tumorok
alacsony el6fordulasi gyakorisagat mutattak ki, az egerek esetében nagyon magas dézisoknal. Nem
valészini, hogy ezeknek a tumoroknak human jelentdsége lenne.

Patkanyokon és nyulaknal végzett reprodukcios vizsgalatok nem mutattak semmilyen hatast a parzasi,
fertilitési, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban perinatélis és posztnatélis toxicitasi
vizsgalatokban, az anyara nézve toxikus ddzisok mellett, a tenofovir-dizoproxil cstkkentette a
kolykok életképességi mutatdjat és szlletési stlyat.

Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil kombinécidja

Az egy hdnapig vagy annal kevesebb ideig tartd genotoxicitasi és ismételt dozistoxicitési vizsgalatok
szerint a két vegyulet kombinacidja nem jar a toxikoldgiai hatadsok sulyosbodasaval a két vegyilet
kil6n-kiilon torténd alkalmazasahoz viszonyitva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroldsa

Tabletta mag

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmelléz-natrium
Hidroxipropil-celluléz
Natrium-lauril-szulfat
Magnézium-sztearéat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Talkum

Filmbevonat
Polivinil-alkohol
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Voros vas-oxid (E172)
Séarga vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
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2 év
Az elso felbontast koveto felhasznalhatosagi idétartam 30 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtol vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
Nagy stiriségii polietilénbdl (HDPE) késziilt, polipropilén gyermekbiztonsagi csavaros kupakkal és
hokezelt zardelemmel (aluminium foliaval) ellatott tartaly.

A tartaly 30 db filmtablettat és nedvességmegkoto szilikagel betétet tartalmaz (tasakban).

Az alébbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly valamint 90 filmtabletta
(3 db, egyenként 30 filmtablettat tartalmazo tartaly), kartondobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A tartalyok a gyermekbiztonsagi zarokupak lenyomasaval és az 6ramutato jarasaval ellenkezo

iranyban torténd elforditasaval nyithatok.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1210/001

EU/1/17/1210/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. jalius 17.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. majus 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. 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

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Romania

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Id6szakos 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 eur6pai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jévahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalésra iranyul6) Gjabb,
meghatéarozo6 eredmények szuletnek.

56



I1l. MELLEKLET

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

TARTALYCIMKE ES KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg efavirenzt, 200 mg emtricitabint és 245 mg tenofovir-dizoproxilnak megfeleld
tenofovir-dizoproxil-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta.

30 filmtabletta
30 tabletta.
90 filmtabletta (3 db, egyenként 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)

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

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az els6 felbontas utan 30 napig hasznalhat6 fel. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva.
Felbontas datuma: [csak a kiils6é csomagolason]

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1210/001 30 filmtabletta
EU/1/17/1210/002 90 (3x30) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva [csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva. [csak a kiils6 csomagolason]

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC [csak a kiils6 csomagolason]|
SN [csak a kiils6 csomagolason]|
NN [csak a kiils6 csomagolason]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 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 informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma

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

Tudnival6k az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

o~ wN

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hdrom hat6anyagot tartalmaz, melyek
a humén immundeficiencia virus (HIV) fertdzés kezelésére szolgalnak:

o Az efavirenz egy nem nukleozid reverz transzkriptaz-gatl6 (NNRTI)
o Az emtricitabin nukleozid reverz transzkriptaz-gatlo (NRTI)
o A tenofovir nukleotid reverz transzkriptaz-gatlé (NtRTI)

Mindhéarom hatdanyag altalanosan antiretroviralis gydgyszerként ismert, melyek akadalyozzak egy
enzim (a reverz transzkriptaz) normalis mitkodését, mely elengedhetetlen a virus reprodukcidjaban.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a huméan immundeficiencia virus-
(HIV) fert6zés kezelésére szolgalé gyégyszer olyan, 18. életéviiket mar betdltott felndttek részére,
akiket el6z6leg mar egyéb, retrovirus elleni gyogyszerekkel kezeltek, és HIV-1-fertézésiik legalabb
harom hoénapon at kielégitéen volt kezelve. A betegek el6zetes HIV-kezelése nem lehet sikertelen.

2. Tudnivaldk az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedése elétt

Ne szedje az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t

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

o ha sulyos majbetegségben szenved.

o ha olyan szivbetegsége van, mint pl. egy kéros elektromos jel, amelyet ,,QT-id6-
megnyulasnak” neveznek, és ami miatt magas a kockazata annak, hogy Onnél stlyos
szivritmuszavar (Torsade de Pointes) kdvetkezik be.

o ha barmely csaladtagja (sziilje, nagysziil6je, testvére) hirtelen halt meg szivprobléma miatt
vagy velesziiletett szivbetegségben szenvedett.
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o ha kezelGorvosa arrol tajékoztatta, hogy magas vagy alacsony az elektrolitszintje, példaul
kalium- vagy magnéziumszintje a vérben.
o ha jelenleg az alébb felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi (lasd még ,,Egyéb gyogyszerek és

az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva” cimii részt):

- asztemizol vagy terfenadin (szénanatha vagy egyeéb allergidk kezelésére szolgalnak);

- bepridil (szivbetegség kezelésére szolgal);

- ciszaprid (gyomorégés kezelésére szolgal);

- elbaszvir/grazoprevir (hepatitisz C kezelésére szolgal);

- anyarozs-alkaloidak (pl. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, és metil-ergonovin;
migrén és cluster tipusi fejfajas kezelésére szolgalnak);

- midazolam vagy triazolam (alvaszavarok esetén hasznalatos);

- pimozid, imipramin, amitriptilin vagy klomipramin (bizonyos mentélis betegségek
kezelésére szolgalnak);

- kozdnséges orbancfii (Hypericum perforatum; depresszid és szorongas kezelésére
hasznalt gyogynovénykészitmény);

- vorikonazol (gombas fertdzések kezelésére szolgal);

- flekainid, metoprolol (szabélytalan szivverés kezelésére alkalmazzék);

- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinolonok, imidazol);

- triazol gombaellenes szerek;

- bizonyos malériaellenes gyogyszerek;

- metadon (opiatfliggéség kezelésére hasznalatos).

Azonnal tajékoztassa kezeloorvosat, ha a fenti gyégyszerek barmelyikét szedi. Ezen gyogyszerek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val torténd egyiittes szedése sulyos vagy
életveszélyes mellékhatésok kialakuldsahoz vezethet, illetve megakadalyozhatja, hogy e gyégyszerek
megfelelden kifejthessék hatasukat.

Figyelmeztetések es ovintézkedések
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedése el6tt beszéljen kezeléorvosaval vagy
gyogyszerészével.

o Ez a gyogyszer nem gydgyitja ki Ont a HIV-fertdzésbdl, és az )
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedése mellett Onnél tovabbra is
kialakulhatnak a HIV-fert6zéssel Osszefliggd fert6zések vagy mas betegségek.

o Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedése alatt orvosi felligyelet alatt
kell &llnia.

. Tajékoztassa kezel6orvosat:

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

- ha vesebetegségben szenved, vagy korabban szenvedett, illetve ha a vizsgalatok
veserendellenességre utalnak. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegség esetén nem ajanlott.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hatassal lehet a
vesemukddésére. Mieldtt a kezelést elkezdené, kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet
vesemiikddésének ellendrzése céljabol. Kezeldorvosa a kezelés soran is vérvizsgalatokat
végeztethet vesemitkddésének ellendrzése céljabol.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t altaldban nem szedik olyan
gyogyszerekkel egylitt, amelyek a vesét karosithatjak (lasd az Egyéb gyogyszerek és az
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva cimii részt). Ha ez elkeriilhetetlen,
kezelborvosa hetente egyszer meg fogja vizsgalni az On vesemiikodését.

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

- ha kortorténetében mentalis eredetii megbetegedés szerepel, beleértve a depressziot,
illetve kabitoszerekkel vagy alkohollal torténd visszaélést. Azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat, ha lehangoltnak érzi magat, ongyilkossagra vonatkoz6 gondolatai vagy
furcsa gondolatai tAmadnak (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).

- ha kortorténetében gorcsroham szerepel, vagy ha epilepsziés gorcsroham elleni, pl.:
karbamazepin-, fenobarbital- és fenitoin-kezelésben részesiil. Amennyiben a fenti
gyogyszerek barmelyikét szedi, kezel6orvosanak sziiksége lehet ra, hogy a gércsroham
elleni gyogyszer szintjét ellendrizze a vérében és megbizonyosodjon rola, hogy az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedése ezt nem befolyasolja.
Kezel8orvosa mésik gércsroham elleni gyogyszert is felirhat Onnek.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban majbetegségben — beleértve a kronikus
aktiv hepatitiszt — szenvedett. Kombinalt retrovirus elleni szerekkel kezelt majbetegek
esetén — beleértve a kronikus hepatitisz B-vel vagy C-vel fert6zott betegeket — nagyobb a
kockazata a stlyos és potencialisan életveszélyes majproblémaknak. Kezeldorvosa
vérvizsgalatokat kérhet a majmitkodésének alapos ellendrzésére, vagy masik gydgyszert
irhat fel. Ne szedje az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t, ha
sulyos majbetegségben szenved (lasd fent, 2. pont, Ne szedje az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t).

Ha On hepatitisz B-vel fert6zott, kezeldorvosa alaposan mérlegeli, hogy melyik az On
szamara legmegfelel6bb kezelés. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva hatéanyagai koziil kett6, a tenovofir-dizoproxil és az emtricitabin bizonyos
aktivitast mutatnak a hepatitisz B-virussal szemben, jollehet, az emtricitabin nem
elfogadott szer a hepatitisz B-virusfertézés kezelésére. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val t6rtén6 kezelést abbahagyva a
hepatitisz tiinetei rosszabbodhatnak. Kezel6orvosa ekkor rendszeres idokdzonként
vérvizsgalatokat kérhet az On majmiikodésének ellenérzésére (lasd 3. pont, Ha id elétt
abbahagyja az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedését).

- Fuggetleniil attdl, hogy Onnek volt-e mar majbetegsége, kezeléorvosa rendszeres
vérvizsgalatot irhat el6 majmiikodésének ellendrzése érdekében.

- ha mar elmult 65 éves. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kombinaciot-t
nem elegendd szamu 65 évesnél idésebb betegen vizsgaltidk. Ha On mar elmlt 65 éves,
és felirtak Onnek az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t, akkor
allapotat kezelGorvosa fokozott figyelemmel fogja kisérni.

Miutén elkezdte szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t,
figyeljen:

- a szédulés, alvaszavarok, almossag, koncentréacios zavarok vagy rendellenes almok
jeleire. E mellékhatdsok a kezelés 1-2. napjan kezd6dhetnek ¢és altalaban az els6 2-4. hét
utan elmadlnak.

- barmilyen bérkiiités jeleire. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
borkiiitéseket okozhat. Ha stlyos, holyagképzddéssel vagy lazzal egyiitt jard borkiiités
jeleit tapasztalja, azonnal hagyja abba az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva szedését, és tajékoztassa kezeléorvosat. Ha Onnél mas NNRTI szedése kdzben
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kilités lépett fel, az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelés soran
nagyobb eséllyel tapasztal majd bérkititést.

barmilyen gyulladas vagy fertozés jeleire. Egyes, elorehaladott HIV-fertézésben
(AIDS) szenvedo betegekben, akiknek kortorténetében opportunista fertdzeés szerepel,
roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fertézésre jellemz6
gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetbleg 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 fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kdvetden. Az
autoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek. Ha
fertézésre utald barmilyen tiinetet, vagy egyéb tlinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben
és a labakban kezd6d6, majd a torzs felé terjedé gyengeséget, szivdobogasérzést,
remegest vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a
szukséges kezelést elkezdhesse.

csontrendszeri problémak (amelyek tartosan fennalld vagy er6sod6 csontfajdalomként
jelentkeznek, és néha csonttorést eredményeznek) eléfordulhatnak még a vesecsatornak
sejtjeinek karosodasa miatt (lasd 4. pont: Lehetséges mellékhatasok). Tajékoztassa
kezeldorvosat, ha Onnél csontfajdalom 1ép fel, vagy csonttorést szenved.

A tenofovir-dizoproxil a csonttdmeg csokkenését is okozhatja. A legkifejezettebb
csontvesztést olyan klinikai vizsgalatokban tapasztaltak, amelyekben a betegeket
felerdsitett hatasu proteazinhibitorral egyiitt alkalmazott tenofovir-dizoproxillal kezelték.

Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hossz( tavi allapotéra és a csonttorés
jovobeli kockazatara gyakorolt hatasai feln6tt, gyermek- és serdiilékort betegeknél
bizonytalanok.

Kombinalt antiretrovirdlis terapiaban részesiilé HIV-fert6zott felnétt betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az Ugynevezett oszteonekrézis (a csontszovet elhaldsa a csontok
vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos
rizikotényezdje kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis kezelés
id6tartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos
immunszuppresszio és a nagy testtdmegindex. Az oszteonekrozis tlinetei: izlleti
merevség, iziileti fajdalom (kiiléndsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi
nehézség. Ha ezen tlinetek barmelyikeét tapasztalja, k6z6lje orvosaval.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha csontritkulasban szenved, ha a kértorténetében
csonttorés szerepel, illetve a csontokat érinté barmilyen panasz esetén.

Gyermekek és serdiilok

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nem adhaté gyermekeknek és 18
éves kor alatti serdiiloknek. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
alkalmazasat gyermek-, illetve serdiilékorban még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t tilos egyutt szedni bizonyos
gyogyszerekkel, ezek felsorolasat lasd a 2. pont elején a Ne szedje az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t cimii részben. E gyogyszerek kozé néhany
altalanosan alkalmazott gyogyszer és gyogynovénykészitmény (pl.: orbancfit) tartozik, melyek sulyos
kolcsonhatasokat okozhatnak.
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Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 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 kezeldorvosat, ha olyan egyéb gyogyszereket szed, melyek karos hatassal lehetnek a
veséjére. Ezek példaul az aldbbiak:

o aminoglikozidok, vankomicin (bakterialis fertdzés ellen);

foszkarnet, ganciklovir, cidofovir (virusos fertézés ellen);

amfotericin B, pentamidin (gombas fertézés ellen);

interleukin-2 (rék kezelésére);

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kdlcsonhatasba Iéphet mas gyogyszerekkel,
ide értve a gyogynovénykészitményeket, mint pl.: a ginkgo biloba kivonatokat. Ennek
eredményeképpen megvaltozhat az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vagy a tébbi
gyoégyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gydgyszerek kifejtsék hatasukat, illetve
sulyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezeldorvosa modosithatja a gyogyszerek
adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kozolje kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével, amennyiben On a kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

o Didanozint tartalmazo gyogyszerek (HIV-fertézésre): Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva és més, didanozint tartalmazé antiviralis gydgyszerek egyuttes szedése a vér
didanozinszintjének emelkedéséhez vezethet, és csokkentheti a CD4 sejtek szamat. Tenofovir-
dizoproxilt és didanozint tartalmazoé gyogyszerek egyidejii szedése esetén ritkan hasnyalmirigy-
gyulladasrol és tejsavas acidozisrdl (tdl sok tejsav a vérben) — mely néha halalos kimenetelii
volt — szamoltak be. Kezeldorvosa alaposan meg fogja fontolni, hogy On kezelhetd-e tenofovir
és didanozin kombinécidjaval.

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

. A hepatitisz C virusfertozés kezelésére alkalmazott gyégyszerek: elbaszvir/grazoprevir,
glecaprevir/pibrentaszvir, szofoszbuvir/velpatazvir, szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir.

o A vérzsirszint csokkentésére hasznalt gyodgyszerek (Un. sztatinok): Atorvasztatin,
pravasztatin, szimvasztatin. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
csokkentheti a sztatinok szintjét a vérben. Orvosa ellenérizni fogja az On koleszterinszintjét és
szlikseg esetén fontoldra veszi a sztatin adagoldsanak médositasat.

o Gdorcsroham/gorces kezelésére szedett gydgyszerek (antikonvulzansok): Karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva csokkentheti a
gorcsroham elleni gyogyszerek szintjét a vérben. A karbamazepin csokkentheti az efavirenz —
az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyik dsszetevéje — szintjét a vérben.
Kezeldorvosa fontoléra veheti, hogy mésfajta, gorcsroham elleni gyogyszert irjon fel Onnek.

. Bakterialis fertézések — beleértve a tuberkuldzist és az AIDS-szel 6sszefiiggé mycobacterium
avium complexet — kezelésére alkalmazott gydgyszerek: Klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Kezeldorvosa fontolora veheti az adagolas modositasat, illetve masfajta antibiotikum felirasat.
Ezen kiviil kezel6orvosa fontolora veheti, hogy tovabbi efavirenz-adagot irjon fel Onnek a HIV-
fert6zés kezelésére.

J Gombas fertozések kezelésére alkalmazott gyégyszerek: Itrakonazol vagy pozakonazol. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva csokkentheti az itrakonazol vagy
pozakonazol szintjét a vérben. KezelGorvosa fontolora veheti, hogy masfajta gombaellenes szert
irjon fel Onnek.
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o Malaria kezelésére alkalmazott gydgyszerek: Atovakon/proguanil vagy
artemeter/lumefantrin. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva csokkentheti a
vérében az atovakon/proguanil vagy artemeter/lumefantrin mennyiségét.

o Hormonalis fogamzasgatlo, mint a fogamzasgatlo tablettak, fogamzasgatlo injekcid
(példaul Depo-Provera), vagy fogamzasgatlo implantatum (példaul Implanon): Ezen Kivil
alkalmaznia kell a mechanikus fogamzasgatlas valamely megbizhaté madjat is (Iasd Terhesség
és szoptatas). Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva csdkkentheti a
hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat. Eléfordult, hogy fogamzasgatldé implantatumot
hasznal6 nok teherbe estek az efavirenz, vagyis az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva egyik komponensének szedése kdzben, azt azonban nem bizonyitottak, hogy az
efavirenz-kezelés okozta a fogamzasgatl6 hatastalansagat.

o Szertralin: A depresszi6 kezelésére alkalmazott gyogyszer. El6fordulhat, hogy
kezeldorvosanak modositania kell a szertralin adagolasat.

o Bupropion, a depresszio kezelésére alkalmazott vagy a dohanyzasrol vald leszokasban segit6
gyogyszer, mivel kezeldorvosanak esetleg modositania kell az On bupropion dézisat.

. Diltiazem vagy hasonlé (Ggynevezett kalciumcsatorna-blokkold) gyogyszerek: Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedésének megkezdésekor el6fordulhat,
hogy kezeldorvosanak modositania kell a kalciumcsatorna-blokkol6 adagolasét.

. Transzplantalt szerv kilokodésének megel6zésére alkalmazott gyogyszerek (igynevezett
immunszuppresszansok), mint a ciklosporin, szirolimusz vagy a takrolimusz. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedésének megkezdésekor vagy
befejezésekor kezeldorvosa fokozott figyelemmel fogja kisérni az immunszuppresszans
plazmaszintjét, és sziikségesnek itélheti a d6zis médositasat.

o Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatlo, a vérrogok képzodését megakadalyozo
gyogyszer): Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak mddositania kell az On warfarin vagy
acenokumarol dézisat.

o Ginkgo biloba kivonat (egy gyogynévénykészitmeny).

Metamizol, f4jdalom és laz kezelésére szolgald gydgyszer.
Prazikvantel, bizonyos parazitafertzések kezelésére szolgald gyogyszer.

Terhesség €s szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

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

Ha On fogamzéképes né, az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedésének
ideje alatt megbizhat6 mechanikus fogamzasgatld modszert (példaul ovszert) kell alkalmaznia mas
fogamzasgatlok alkalmazasa mellett, ide értve a szajon at szedheto (tabletta) vagy egyéb hormonalis
fogamzéasgétlast (példaul implantatumok, injekciok) is. Az efavirenz — az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva egyik hatéanyaga — a kezelés abbahagyésa utan
is kKimutathatd egy ideig a vérben. Ezért az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten at tovabbra is a fentieknek megfelel fogamzasgatlast kell
alkalmaznia.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosit, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t, ha On és kezeldorvosa ugy

dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség van.

A terhesség alatt efavirenzzel kezelt allatok magzataiban és ndk ujsziilottjeinél sulyos fejlodési
rendellenességeket figyeltek meg.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Ha terhessége ideje alatt Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t szedett, kezel6orvosa
rendszeres vérvizsgalatokat és mas diagnosztikai vizsgalatokat 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 feliilmtltak a mellékhatdsok veszélyét.

Ne szoptasson az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-val torténé kezelés ideje
alatt. Mind a HIV, mind az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hatéanyagai
atjuthatnak az anyatejbe és sulyosan karosithatjak gyermeke egészségét.

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

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szédilést, a koncentraloképesség
romlésat és almossagot okozhat. Ha ilyen tiineteket tapasztal, tilos gépjarmiivet vezetni és gépekkel
munkat végezni.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyégyszert, kérdezze meg orvosat, vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

Napi egy tabletta, szajon at szedve. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t
éhgyomorra (az ,,éhgyomor” szokasos meghatarozasa: étkezés el6tt 1 oraval vagy étkezés utan

2 6raval) ajanlott bevenni, lehetéleg lefekvés el6tt. Igy egyes mellékhatasok (példaul szédiilés,
almossag) kevéshé zavaroak lehetnek. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t
egészben, vizzel kell lenyelni.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t minden nap kell szedni.

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

A gyermekbiztonsagi zarokupak eltavolitasa
A tartdlyokat a gyermekbiztonsagi zarokupak lenyomasaval és az dramutat6 jarasaval ellenkez6
iranyban torténd elforditasaval nyissa ki.

Ha az eléirtnal tobb Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t vett be

Ha véletlenil tal sok Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tablettat vett be, akkor
nagyobb lehet annak a kockazata, hogy a gyogyszer mellékhatasai fellépjenek Onnél (Iasd 4. pont,
Lehetséges mellékhatasok). Tanacsért forduljon kezel6orvosahoz vagy a legkdzelebbi siirgdsségi
osztalyhoz. Vigye magéval a gyogyszer tartalyat, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva adagot
sem.
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Amennyiben mégis kihagyott egy adag Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t,
de a megszokott idopont 6ta még nem telt el 12 ora, vegye be minél hamarabb; a kdvetkezé adagot
pedig a szokasos id6pontban 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 szokasos idében vegye be a kovetkez6 adagot. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Amennyiben (az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bevételét koveto 1 6ran
belll) hanyt, vegyen be egy masik tablettat. Ne varja meg, mig eljon a kovetkez6 adag bevételének
ideje. Ha az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bevétele utan tobb mint 1 6raval
hanyt, nem sziikséges masik tablettat bevennie.

Ha idé elétt abbahagyja az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedését

Ne hagyja abba az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedését anélkil, hogy
ezt megbeszélte volna orvosaval. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kezelés
megszakitasa jelentésen befoly4solhatja az On jovébeli kezelésre adott valaszat. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva szedésének abbahagyasa utan forduljon
kezel6orvosahoz, mieldtt ujbol elkezdené szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva tablettakat. Ha problémai vannak, vagy ha a dozis modositasara van sziiksége, kezelGorvosa
fontoléra veheti, hogy az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hatdéanyagait kilon-
kiilon irja fel Onnek.

Amikor Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-készletei kezdenek kifogyni,
szerezzen be tovabbi adagokat orvosatol vagy gyogyszerészétdl. 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 virusfertdzes kezelése.

Amennyiben HIV-fertézott és hepatitisz B-fertozése is van, kiildndsen fontos, hogy ne szakitsa meg
az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelést anélkiil, hogy eldszor 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 Zentiva harom hatdéanyaga koziil kettével) torténd
kezelés megszakitasat kovetden. Amennyiben az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva-kezelés felfliggesztésre keriilt, orvosa javasolhatja a hepatitisz B-terapia folytatasat.
Majmiikddésének ellendrzése céljabol a kezelés befejezése utan 4 honapig sziikség lehet
vérvizsgalatokra. Az elérehaladott majbetegségben vagy majzsugorodasban szenvedd betegek egy
részénél a terapia felfliggesztése nem javasolt, mivel ez a hepatitisz romlasahoz vezethet, ami akar
életveszélyes is lehet.

Azonnal t4jékoztassa kezeldorvosat az olyan 11j vagy szokatlan tiinetekrdl, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlel, f6ként, ha ezek a tlinetek a hepatitisz B-fertdzés tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg 0ssze. Kezeldorvosa ellendrizni fogja ezeket a

véltozasokat.

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Lehetséges sulyos mellékhatasok: azonnal értesitse kezel6orvosat

o Tejsavas acidozis (tul sok tejsav a vérben), ami egy ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget
érinthet), de stlyos mellékhatés, ami életveszélyessé is valhat. Az alabbi mellékhatdsok lehetnek
a tejsavas acidozis jelei:
- mély és gyors légzés;
- almossag;
- émelygés (hanyinger), hanyas és hasi fajdalom.

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

o allergiés reakcio (tulérzékenység), mely sulyos bérreakciokat okozhat (Stevens-Johnson
szindréma, eritéma multiforme, lasd 2. pont);

. az arc, ajak, nyelv és/vagy torok duzzanata;

indulatos viselkedés, 6ngyilkossagi gondolatok, furcsa gondolatok, tild6zési mania, a jozan

gondolkodas képességének elvesztése, hangulatvaltozasok, nem 1étezd dolgok latasa vagy

hallasa (hallucinaciok), 6ngyilkossagi kisérlet, személyiségvaltozas (pszichozis), katatonia

(olyan allapot, amelyben a beteg egy ideig mozdulatlan és szétlan);

a hasnyalmirigy gyulladasa okozta hasi fajdalom;

feledékenység, zavartsag, gorcsok (gorecsroham), dsszefliggéstelen beszéd, reszketés (remegés);

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

a vesecsatornacskak karosodasa.

Pszichiatriai mellékhatasok a fent felsoroltakon tul: érzékcsalddas (tévhitek), neurdzis. Néhany beteg
ongyilkossagot kovetett el. Ezek a problémak gyakrabban fordulnak el6 olyan betegeknél, akiknek a
kortorténetében pszichiatriai betegség szerepel. Minden esetben azonnal értesitse kezeldorvosat, ha
ezeket a tiineteket észleli magan.

A maéjat érinté mellékhatasok: Amennyiben On hepatitisz B-virussal is fertdzott, a terapia
abbahagyésat kdvetden a hepatitisz rosszabbodésat tapasztalhatja (14sd 3. pont).

Ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o majelégtelenség, ami néhany esetben halalhoz vezethet, vagy majatultetést tehet szilkségesse;
legtobb esetben olyan betegeknél fordult el6, akik mar eleve majbetegek voltak, de bejelentések
érkeztek néhany olyan esetrdl is, amikor az érintetteknek addig nem volt méjbetegségiik;

. vesegyulladas, nagy mennyiségii vizelet iiritése és szomjusag;
. veseprobléma (igy veseelégtelenség) altal okozott hatfajas. KezelGorvosa vérvizsgalatot kérhet,

hogy ellendrizze, a veséi megfeleloen mikddnek-¢;

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

o zsirmaj.

Ha tgy gondolja, hogy ezen stlyos mellékhatasok barmelyike jelentkezett Onnél, beszéljen
kezeldorvosaval.
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A leggyakoribb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatés (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

szédulés, fejfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas;

kititések (mint példaul voros foltok, amelyek idénként felholyagosodhatnak, és a bor
megduzzad), amelyek allergias reakcidknak felelhetnek meg;

gyengeségeérzeés.

Vizsgalatokkal kimutathat6 lehet még:

a vér foszfatszintjének csokkenése;
Vér kreatin-kinaz szintjének emelkedése, ami izomfajdalomhoz és gyengeséghez vezethet.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

allergias reakciok;

koordinacios és egyensulyzavarok;

nyugtalansag vagy levertség érzése;

alvaszavarok, szokatlan &lmok, koncentralé&si nehézség, almossag;

fajdalom, hasi fajdalom;

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkez6 rossz kozérzet, puffadas, szélgores;
étvagycsokkenés;

faradtsag;

viszketés

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

csonttdmegvesztés.

Vizsgélatokkal kimutathatd lehet még:

alacsony fehérvérsejtszam (a csokkent fehérvérsejtszam hajlamosabba teheti Ont a
fert6zésekre);

maj- és hasnyalmirigy-problémak;

emelkedett zsirsavak (triglicerid), epefesték- vagy cukorszint a vérben.

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

az izom leépulése, izomfajdalom vagy gyengeség;

vérszegenység (alacsony vorosvértestszam);

forgo jellegh szédiilés (vertigo), fiillzugas, fiillcsengés vagy mas, nem mulo zaj hallasa;
homalyos latéas;

hidegrazas;

a mell megnagyobbodéasa férfiaknal;

csokkent nemi vagy;

Kipirulas;

Szajszarazsag;

étvagyfokozadas.

Vizsgalatokkal kimutathat6 lehet még:

a vér kaliumszintjének csokkenése;

a Vér kreatininszintjének névekedése;
fehérjék jelenléte a vizeletben;

a vér koleszterinszintjének ndvekedése.
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Az izom leépllése, csontlagyulas (amit csontfajdalom kisér, és néha csonttoréshez vezet),
izomfajdalom, izomgyengeség és a vér kalium- vagy foszfatszintjének csékkenése fordulhat eld, a
vesecsatornak sejtjeinek karosodasa kovetkeztében.

Ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a napfényre adott reakcio altal okozott, viszketd borkiiités.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtéjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A tartalyon €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolso napjéra vonatkozik.

Az elso felbontés utan 30 napig hasznalhato fel. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem
igényel. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa
jol lezarva.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

. A készitmény hatbanyagai az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil. 600 mg
efavirenz, 200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxilnak megfelel6
tenofovir-dizoproxil-foszfat filmtablettanként.

o A tabletta egyéb Osszetevoi: mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z-nétrium,
hidroxipropil-celluldz, natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, talkum.

o Filmbevonat egyéb Gsszetevéi: polivinil-alkohol, titan-dioxid (E171), makrogol, talkum, vérds
vas-oxid (E172), sérga vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172)

Milyen az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva killeme, és mit tartalmaz a
csomagolés?

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva filmtabletta rozsaszinii, ovalis alaka,
mindkét oldaldn dombord film bevonatu tabletta. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva 30 db tablettat (és a tablettak védelme miatt a tartalyban tartand6 nedvességmegkoté szilikagél
tasakot) tartalmazo6 tartalyban kaphato. A szilikagél nedvességmegkotot kiilonallo tasakban talalhato,
melyet nem szabad lenyelni.

Az alabbi kiszerelések kaphatok:

1 db 30 filmtablettat tartalmazé tartaly, valamint 90 filmtabletta (3 db, egyenként 30 filmtablettat
tartalmazé tartaly), kartondobozban.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

Gyarto

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Romania

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Roménia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenské republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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