I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

600 mg efavirenzt (efavirenzum), 200 mg emtricitabint (emtricitabinum) és 245 mg tenofovir-
dizoproxilt (tenofovirum disoproxilum) (szukcinat formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Vilagos narancs-r6zsaszin, ovalis, mindkét oldalan domboru, metszett éli filmbevonatu tabletta. A
tabletta méretei: 20 mm x 11 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka az efavirenz, emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil fix d6zisi kombindcidja, mely az 1-es human immundeficiencia virussal (HIV-1)
fert6zott, a jelenlegi kombinalt antiretroviralis kezelésiik soran tobb mint harom honapon keresztiil

< 50 képia/ml HIV-1 RNS szintnek megfeleld virusszuppressziot elért 18 éves €s idosebb kort
felnéttek kezelésére javallott. Az els6 antiretroviralis kezelési protokoll megkezdése el6tt meg kell
gy0z6dni arrdl, hogy a betegnél nem 1épett fel viroldgiai hatastalansag barmilyen el6zdleg alkalmazott
antiretroviralis kezeléssel szemben és nem hordoz olyan mutacidkat tartalmaz¢ virustorzseket, melyek
az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka harom komponense koziil barmelyikkel
szemben jelentds rezisztenciat mutatnak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil elény0s hatdsa elsésorban egy klinikai vizsgalat

48 hetes adatai alapjan volt kimutathat6, melyben 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 széleskoriien kezelt betegekkel kapcsolatban az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal végzett klinikai vizsgalatokbol jelenleg nem all
rendelkezésre adat.

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

4.2 Adagolas és alkalmazas
A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlattal rendelkezd orvosnak kell megkezdenie.

Adagolés

Felndttek
Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka javasolt adagja napi egy tabletta, szajon at
szedve.

Ha egy beteg elfelejt bevenni egy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka adagot, de a
megszokott id6pont 6ta még nem telt el 12 6ra, a lehetd leghamarabb vegye be az



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, és folytassa a szokasos adagolast. Ha a beteg

elfelejt bevenni egy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka adagot, de tobb mint 12 6ra
telt el a megszokott idépont 6ta, és mar majdnem elérkezett a kovetkez6 adag bevételének ideje, ne
vegye be a kihagyott adagot, hanem egyszerlien folytassa a szokasos adagolast.

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t iires gyomorra ajanlott bevenni, mivel az étel
megndvelheti az efavirenz-expozicidt, ami a mellékhatasok gyakorisagat novelheti (lasd 4.4 és

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

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil lires gyomorra torténd bevétele mellett megfigyelt
tenofovir-expozicidé (AUC) varhatéan 30%-kal alacsonyabb lesz, mintha a tenofovir-dizoproxilt
kiilonallo készitményként, étellel egyiitt vennénk be (1asd 5.2 pont). A farmakokinetikai expozicid
csokkenésének klinikai értelmezéséhez nem éallnak rendelkezésre adatok. Virusszupprimalt betegeknél
ezen csokkenés klinikai relevanciaja varhatdan csekély (lasd 5.1 pont).

Abban az esetben, ha a terdpiat az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyik dsszetevdje miatt
abba kell hagyni, vagy ha dozismodositasra van sziikség, az efavirenz, emtricitabin és tenofovir-
dizoproxil kiilonallo készitmények formajaban is elérhetd. E gyogyszerekkel kapcesolatos tovabbi
tajékoztatas az egyes alkalmazasi eléirasokban talalhato.

Ha az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal torténd kezelést megszakitjak, figyelembe kell
venni az efavirenz hosszu felezési idejét (1asd 5.2 pont) és a tenofovir valamint az emtricitabin hosszu
intracellularis felezési idejét. Mivel az egyes betegek esetében ezen paraméterek eltérdek lehetnek,
valamint az esetleges rezisztencia kialakulasanak esélye miatt be kell tartani a HIV kezelésére
vonatkoz6 iranyelveket és mérlegelni kell a kezelés megszakitasanak indokait.

Dozismodositas: ha az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt rifampicinnel adjak egyiitt legalabb
50 kg testsulyu betegnek, tovabbi 200 mg/nap (6sszesen 800 mg) efavirenz alkalmazasa
megfontolhat6 (lasd 4.5 pont).

Kiilénleges betegcsoportok

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

Vesekarosoddas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kozépsulyos vagy stlyos vesekarosoddsban szenvedd
(kreatinin-clearance (CrCl) < 50 ml/perc) betegek szamara nem javasolt. A kozépsulyos vagy stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil adagolési idoékozét
modositani kell, mely a kombinalt tablettaval nem teljesithetd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedo
betegekben nem vizsgaltak. Az enyhe méjbetegségben szenvedd betegek (Child-Pugh-Turcotte (CPT),
A stadium) az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil altalanosan javasolt dozisaval kezelhetok
(lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). A betegeket szoros ellenérzés alatt kell tartani a mellékhatasok — elsésorban
az efavirenzhez kothet6 idegrendszeri tlinetek — észlelése érdekében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Ha az egyidejii HIV és hepatitis B virus- (HBV) fert6zésben szenvedd betegeknél az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelést megszakitjak, akkor ezeknél a betegeknél
gondosan figyelni kell a hepatitis sulyosbodasanak jeleit (1asd 4.4 pont).



Gyermekek és serdiilok
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltdk (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

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

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
Stlyos majkarosodas (CPT, C stddium) (1asd 5.2 pont).

Terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, midazoldmmal, triazoldmmal, pimoziddal, bepridillel vagy
ergot alkaloidokkal (pl. ergotamin, dihidro-ergotamin, ergonovin €s metilergonovin) val6 egyiittes
alkalmazas. Az efavirenz P450 citokrom (CYP) 3A4 irdnti versengése a metabolizmus gatlasat
eredményezheti, és sulyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok (példaul szivritmuszavarok,
hosszantart6 szedacid vagy légzésdepresszid) kialakulasanak lehetoségéhez vezethet (lasd 4.5 pont).

Elbaszvirral/grazoprevirrel vald egylittes alkalmazas az elbaszvir és a grazoprevir

srer

efavirenz altali indukcidjanak tulajdonithatd, és az elbaszvir/grazoprevir terapias hatasanak
megsziinését eredményezheti (lasd 4.5 pont).

Vorikonazollal val6 egyiittes alkalmazas. Az efavirenz jelentdsen csokkenti a vorikonazol

ey

srer

készitmény, az efavirenz dozisa nem modosithaté (1asd 4.5 pont).

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

Alkalmazas a kovetkezd betegek esetében:

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

- tiinetekkel jar6 szivritmuszavar az anamnézisben, vagy klinikailag jelent6s bradycardia, illetve
csokkent balkamrai ejektios frakcioval jar6 pangéasos szivelégtelenség.

- sulyos elektrolit egyensulyzavar, pl. hypokalaemia vagy hypomagnesemia.

Egyidejlileg adott olyan gydgyszerek, amelyek ismerten megnyujtjak a QTc-intervallumot
(proarrhythmidt). Ezek k6zé a gyogyszerek kozé tartoznak:

- IA. és III. osztalyba tartozo6 antiarrhythmikumok,

- neuroleptikumok, antidepresszansok,

- bizonyos antibiotikumok, beleértve a kovetkezo osztalyokba tartozo 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 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyiittes alkalmazasa mas gyogyszerekkel

Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix d6zisi kombinacid, nem alkalmazhato
egyiittesen olyan gyogyszerekkel, melyek azonos hatéanyagokat (emtricitabint vagy
tenofovir-dizoproxilt) tartalmaznak. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem alkalmazhato
egyiittesen efavirenz tartalmu készitményekkel, kivéve, ha erre d6zismodositas miatt van sziikség, pl.
rifampicinnel (1asd 4.2 pont). Az emtricitabinnal val6 hasonldésaguk miatt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt nem szabad egyiittesen alkalmazni egyéb
citidinanalogokkal, példaul lamivudinnal (Iasd 4.5 pont). Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil nem adhat6 egyidejileg adefovir-dipivoxillal vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazo
gyogyszerekkel.

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

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil és a szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyiittes alkalmazasa nem ajanlott, mivel efavirenzzel egyiittes
alkalmazas utan a velpataszvir és voxilaprevir plazmakoncentracié csokkenése varhato, ami a
szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir terapias hatasanak
csokkenéséhez vezet (1asd 4.5 pont).

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

A Ginkgo biloba kivonattal torténd egyiittes alkalmazas nem javasolt (14sd 4.5 pont).

Atallas protedzgatldon alapuld antiretroviralis kezelésrol

A jelenleg rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy egy protedzgatlon alapuld antiretroviralis
kezelésben részesiild betegeknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra t6rténd atallitas a
terapias valasz csokkenéséhez vezethet (lasd 5.1 pont). Ezeknél a betegeknél szorosan monitorozni
kell a viralis terhelés fokozddasat és a mellékhatasokat, mivel az efavirenz biztonsagossagi profilja
kiilonbozik a protedzgatloktol.

Opportunista fert6zések

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

A taplalék hatasa

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil taplalékkal torténd bevétele fokozhatja az efavirenz-
expoziciot (lasd 5.2 pont) és a mellékhatasok megnovekedett eléfordulasi gyakorisdgahoz vezethet
(14sd 4.8 pont). Ajanlott az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil iires gyomorra, lehetdleg
lefekvéskor vald bevétele.

Majbetegség

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat
jelentds majrendellenességben szenvedd betegekben ezidaig még nem igazoltak (lasd 5.2 pont). Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sulyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében
ellenjavallt (lasd 4.3 pont), és kozépsulyos méjbetegségben szenveddk szamara nem javasolt. Mivel az



efavirenz foként a CYP rendszeren keresztiil metabolizalodik, enyhe majbetegségben szenvedd
betegek esetében az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.
A betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani az efavirenzzel 6sszefiiggd mellékhatasok —
kiilonosen az idegrendszeri tiinetek — észlelése érdekében. Majbetegségiik bizonyos id6kdzonként
torténd értékelése érdekében laboratoriumi vizsgalatokat kell végezni (1asd 4.2 pont).

A mar fennallé majelégtelenségek — beleértve az idiilt aktiv hepatitist — esetén a kombinalt
antiretroviralis kezelés (CART) soran megnovekedett gyakorisaggal fordul el6 majfunkcio-
rendellenesség, igy ezen betegek szokasos gyakorlat szerinti megfigyelése javasolt. Azon betegek
esetében, akiknek majbetegsége bizonyitottan sulyosbodik, vagy akiknél a szérum transzamindz
enzimek aktivitasa tartdsan a normal tartomany felsd hataranak 6tszorosét meghaladé szintet
mutatnak, az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-terapia folytatasanak elényeit a jelent6s
mértékl majtoxicitas lehetséges kockazataival dsszevetve kell mérlegelni. Az ilyen betegek esetében
fontoldra kell venni a kezelés megszakitasat vagy leallitasat (1asd 4.8 pont).

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

Majat érinté események

A forgalomba hozatalt kdvetden majelégtelenség eléfordulasarol szamoltak be olyan betegeknél,
akiknek nem volt kordbbi majbetegségiik vagy egyéb, azonosithatd rizikdtényezdjiik (1asd 4.8 pont). A
majenzimszintek monitorozasat eldzetesen fennallo majmiikodési zavar vagy egyéb rizikotényezo
jelenlététdl fiiggetlentil, minden beteg esetében mérlegelni kell.

Egyidejii HIV és hepatitis B (HBV) vagy C virus (HCV) fertozésben szenvedé betegek

Kroénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegek, akik CART-ot kapnak, fokozottan
veszélyeztetettek stilyos és potencialisan haldlos kimeneteli hepatikus mellékhatasok kialakulasa
szempontjabol.

A hepatitis B virussal és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fertdzésének optimalis kezelése
érdekében az orvos kdvesse a HIV kezelésére vonatkozo aktualis itmutatasokat.

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

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil gyogyszerbiztonsagi jellemz6it €s hatasossagat
mindeddig nem vizsgaltak kronikus HBV-fert6zés kezelésével kapcsolatban. Farmakodinamias
vizsgalatokban az emtricitabin és a tenofovir, kiilon-kiilon és kombinélva, egyarant aktivnak
mutatkozott a HBV-vel szemben (lasd 5.1 pont). Korlatozott klinikai tapasztalatok azt mutatjak, hogy
az emtricitabin €s a tenofovir-dizoproxil, a HIV-fertdzés kezelésére alkalmazott antiretroviralis
kombinalt terapia részeként, HBV-ellenes aktivitast mutat. Egyidejiileg HIV és HBV-fertdzésben
szenvedo betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésének felfiiggesztése a hepatitis
sulyos, akut fellangolasaival jarhat. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelést
abbahagyo, egyidejii HIV és HBV-fertézésben is szenvedo betegek allapotat az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés befejezése utan legalabb négy hoénapon at
figyelemmel kell kdvetni klinikai és laboratoriumi vizsgalatok segitségével. Megfelel6 esetben a
hepatitis B terapia jrakezdése indokolt. Elérehaladott majbetegségben vagy cirrdzisban szenvedd
betegek esetében a kezelés megszakitasa nem ajanlott, mivel a hepatitis kezelést kovetd fellangolasa
hepaticus dekompenzacidhoz vezethet.

QTc-megnyulas

Efavirenz alkalmazasa esetén QTc-megnytlast észleltek (1asd 4.5 és 5.1 pont). Azoknal a betegeknél,
akiknél a forsades de pointes fokozott kockazata all fenn, vagy akiknél olyan gydgyszereket
alkalmaznak, amelyeknél ismert a forsades de pointes kockazata, vegye fontolora az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir helyett alternativ készitmények alkalmazasat.



Pszichiatriai tiinetek

Efavirenzzel kezelt betegek esetében pszichidtriai jellegii mellékhatasokrol szamoltak be. Ugy tiinik,
hogy a kortorténetben szerepld pszichiatriai rendellenességek fokozzak a stlyos pszichiatriai
mellékhatasok kockazatat. Kiilondsen a korabban depresszidoban szenveddknél nétt meg a sulyos
depresszi6 gyakorisaga. A forgalomba hozatalt kovetden sulyos depressziot, befejezett dngyilkossagot,
téveszmeéket és pszichdzisszerl viselkedést és katatoniat is jelentettek. A betegek figyelmét fel kell
hivni arra, hogy amennyiben olyan tiineteket észlelnek, mint a sulyos depresszio, pszich6zis vagy
ongyilkossagi gondolatok, azonnal orvoshoz kell fordulniuk. Az orvos értékeli, hogy fennall-e annak a
lehetdsége, hogy a tlinetek az efavirenz alkalmazasa miatt 1éptek fel, és amennyiben igen, eldonti,
hogy a terapia folytatdsdnak kockdzata meghaladja-e a terdpia varhato hasznat (lasd 4.8 pont).

Idegrendszeri tiinetek

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

Gorcsrohamok

Az efavirenz alkalmazasa soran ritka esetekben gorcsoket figyeltek meg, altalaban olyan betegeknél,
akiknek kérelézményében ismert gércsroham szerepelt. Az elsGsorban a majon keresztiil
metabolizal6do antikonvulziv gyogyszerek (mint pl. fenitoin, karbamazepin és fenobarbital) egyidejii
adasa esetén a plazmaszintek idoszakos ellenérzése valhat sziikségessé. Egy gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalat soran a karbamazepin és az efavirenz egyiittes alkalmazasakor a karbamazepin
plazmakoncentracioja csokkent (14sd 4.5 pont). Azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében
gorcsroham szerepel, minden esetben 6vatosan kell eljarni a kezelés soran.

Vesekarosodas

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kézepesen sulyos vagy stlyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 50 ml/perc) szenvedd betegeknek nem javasolt. A kdzepesen sulyos vagy
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil
dozismoédositasara van sziikség, melyet a kombinalt tablettaval nem lehet elérni (1asd 4.2 és

5.2 pontok). Keriilend6 az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nefrotoxikus gyogyszerekkel
egylitt vagy kozvetleniil ezek utan valé alkalmazasa. Ha az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
és a nefrotoxikus hatdéanyag (pl. aminoglikozidok, amfotericin B, foszkarnet, ganciklovir, pentamidin,
vankomicin, cidofovir vagy interleukin-2) egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a vesefunkcios
értékeket hetente ellendrizni kell (1asd 4.5 pont).

Tenofovir-dizoproxillal kezelt és vesemitkddési zavar kockazati tényezdivel rendelkez6 betegeknél
akut veseelégtelenség eseteirdl szamoltak be nagy d6zisu vagy tobbféle nem szteroid gyulladasgatld
gyogyszer (NSAID) alkalmazasanak megkezdése utan. A vesefunkciot megfelelden ellendrizni kell,
amennyiben az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt valamilyen NSAID-vel egyiitt
alkalmazzak.

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

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés megkezdése elétt minden betegnél javasolt a
kreatinin-clearance kiszamitasa, valamint a vesemiikddés (kreatinin-clearance és szérum foszfatszint)



monitorozasa a vesemiikddési zavar kockazati tényezodivel nem rendelkezd betegek esetében
két-négyhetes kezelés utan, harom havi kezelés utan, ezt kvetden pedig harom-hathavonta.
Vesekarosodott vagy vesekarosodas altal veszélyeztetett betegeknél a vesemiikodés ennél gyakoribb
ellendrzése sziikséges.

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

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

< 50 ml/perc ala, vagy a szérum foszfatszintje 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) ala csokken, az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelést meg kell szakitani. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa a vesefunkcié progressziv hanyatlasa
esetén is megfontoland6, amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg. Ahol az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil valamely hatéanyaga miatt indokoltta vélik a kezelés
megszakitasa, vagy ahol d6zismodositasra van sziikség, az efavirenz, emtricitabin és tenofovir-
dizoproxil kiilonallé készitmények formajaban elérheto.

Csontozatot érd hatasok

Egy 144 hetes, kontrollos klinikai vizsgalatban (GS-99-903) — amit antiretroviralis szerrel korabban
nem kezelt betegeken végeztek — a tenofovir-dizoproxilt lamivudinnal és efavirenzzel kombinalt
sztavudinnal hasonlitottak 6ssze. Mindkét kezelt csoportban a csipd és a gerinc csontsiiriiségének
(bone mineral density, BMD) kismértékii csokkenését figyelték meg. A gerinc csontstiriségének
csokkenése, illetve a csont biomarkerek kezdeti értékeihez viszonyitott valtozasai a 144. héten
szignifikansan nagyobbak voltak a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoportban. A csipd
csontsiiriiségének csokkenése ebben a csoportban a 96. hétig szignifikansan nagyobb volt. A 144. hét
soran azonban ebben a vizsgalatban a csonttorés veszélye nem bizonyult nagyobbnak, és nem
tapasztaltak klinikailag szamottevd csontrendellenességeket.

Egyéb (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a BMD-ben bekdvetkezett legkifejezettebb
csOkkenést a megerdsitett hatasu protedz-inhibitort tartalmaz6 kezelés részeként
tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél tapasztaltik. Osszességében, tekintettel a tenofovir-
dizoproxilhoz tarsulé csontrendellenességekre €s a tenofovir-dizoproxilnak a csont allapotara és a
torési kockazatra gyakorolt hatasara vonatkozo hosszu tavi adatok korlatozottsagara, azoknal az
osteoporosisos betegeknél, akiknél magas a torések kockazata, megfontolando mas kezelések
alkalmazésa.

A csontrendellenességek, mint az osteomalacia, amely tartoés vagy romlo csontfajdalomként jelenhet
meg, és amelyek néha csonttoréshez vezetnek, a vese tenofovir-dizoproxil altal kivaltott proximalis
tubulopathidval hozhatok 6sszefiiggésbe (1asd 4.8 pont).

A tenofovir-dizoproxil a csontsiiriiség (bone mineral density, BMD) csokkenését is okozhatja.

Amennyiben gyanithat6 a csontrendellenességek megjelenése, vagy azt kimutatjak, megfeleld
szakemberhez kell fordulni.

Borkiiités

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyes 6sszetevdivel folytatott klinikai vizsgalatokban
enyhe, kozépstlyos borkiiités jelentkezésérol szamoltak be, amely a terapia folytatasakor rendszerint
megsziinik. A megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa javithatja a kezelés
toleralhatdsagat, és gyorsithatja a kiiités megsziinését. Az efavirenzzel kezelt betegek kevesebb, mint
1%-4anal észleltek holyagképzddéssel, valadékozassal kisért hamlevalassal vagy fekélyképzodéssel
jaré sulyos kiiitést. Az erythema multiforme vagy a Stevens—Johnson-szindroma eléfordulasi
gyakorisaga hozzavetdlegesen 0,1%-osnak bizonyult. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil



alkalmazasat abba kell hagyni azokndl a betegeknél, akiknél holyagképzddéssel, hamlassal,
nyalkahartya-elvaltozasokkal vagy lazzal egyiitt sulyos kiiités alakul ki. Az efavirenzzel szerzett
tapasztalatok korlatozottak az olyan betegeknél, akiknél abbahagytak a mas nem nukleozid reverz
transzkriptaz gatldo (NNRTI) osztalyba tartozé antiretroviralis szerek alkalmazasat. Nem javasolt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa az olyan betegeknél, akiknél egy, az NNRTI-
csoportba tartozo gyogyszer alkalmazasa életveszélyes bérreakciot (pl. Stevens—Johnson-szindromat)
valtott ki.

Testtomeg €s anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben 6sszefiigghetnek a betegség kontrollalasaval és az életmdddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erés bizonyiték, hogy ez sszefliggene 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.

Mitokondrilis diszfunkcid in utero expoziciot kovetben

A nukleozid/nukleotid analdgok kiilonbozé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciét, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemoknél, akik in utero és/vagy a sziiletés utan nukleozid
analdg-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazo kezelésekkel
Osszefliggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkan késdi neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia,
gorcs, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neuroldgiai zavarokrol
van-e sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid analdg expozicidnak
kiiléndsen neurolodgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljék az antiretroviralis
terapiara vonatkozé nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nék szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacids szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami stilyos klinikai
allapot kialakulasahoz vagy a tlinetek sulyosbodéasadhoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
inditasa utani els6é hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a Pneumocystis jirovecii
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat 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
haszndlatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszuppresszidt €s a magasabb testtomegindexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszutava
CART-ban részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

HIV-1 mutacidkat hordozé betegek

Keriilendd az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa olyan betegeknél, akiknél



K65R, M184V/I vagy K103N mutéciot hordozé HIV-1 jelent meg (lasd 4.1 és 5.1 pontok).
Id6sek

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Tekintettel
arra, hogy idds betegeknél nagyobb valdszinliséggel fordul eld csokkent méj-, illetve vesemitkodés,
ezért az id6s betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal valo kezelésekor elovigyazatossag
sziikséges (lasd 4.2 pont).

Nétrium

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt
tartalmaz, ezen Osszetevok barmelyikénél megfigyelt interakcid az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil alkalmazésa soran is el6fordulhat. Interakcios vizsgalatokat ezen hatéanyagokkal csak
felnéttek korében végeztek.

Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix d6zisi kombinacid, ezért nem alkalmazhato
egylittesen olyan gyogyszerekkel, melyek azonos hatdanyagokat (emtricitabint vagy tenofovir-
dizoproxilt) tartalmaznak. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem alkalmazhato
egyiittesen efavirenztartalmi készitményekkel, kivéve, ha erre dozismddositas miatt van sziikség, pl.
rifampicinnel (lasd 4.2 pont). Az emtricitabinnal val6 hasonloésaguk miatt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt nem szabad egyiittesen alkalmazni egyéb
citidinanal6gokkal, példaul lamivudinnal. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem adhatd
egyidejlileg adefovir-dipivoxillal vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazo gyogyszerekkel.

Az efavirenz egy in vivo CYP3A4-, CYP2B6- és UGT1A1-induktor. Az ezen enzimek szubsztratumat
képezd 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 nett6 hatasa nem
egyértelmi (lasd 5.2 pont).

Az efavirenz-expozicio fokozodhat olyan gyogyszerekkel (pl.: ritonavirrel) vagy étellel

(pl.: grépfrutlé) egyiittesen adva, amelyek gatoljak a CYP3A4 vagy a CYP2B6 aktivitasat. Az ezeket
az enzimeket indukalo vegyiiletek vagy gydgynovénykészitmények (példaul: Ginkgo biloba kivonatok
¢és kozonséges orbancfil) az efavirenz csokkent plazmakoncentracioit idézhetik eld. A kozonséges
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 egylitt érinté CYP-kozvetitett kdlcsonhatasok lehetdsége

csekély.

A kannabinoidteszttel vald kolcsOnhatés

Az efavirenz nem kotdédik a kannabinoidreceptorokhoz. Az efavirenzt kapd, nem fertzott és HIV-
fert6zott betegeknél a vizeletbdl végzett kannabinoidteszt esetében alpozitiv eredményekrél szamoltak
be bizonyos szlirGvizsgalatoknal. Ezekben az esetekben javasolt egy sokkal specifikusabb médszerrel,
példaul gazkromatografias/tomegspektrometrias modszerrel, megerdsitd vizsgalatot végezni.

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallatai

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

Elbaszvir/grazoprevir

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

Vorikonazol

Az efavirenz szokdsos adagjainak vorikonazollal torténd egyiittes alkalmazasa ellenjavallt. Mivel az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix dozisti kombinalt készitmény, az efavirenz ddzisa nem
modosithato, ennélfogva a vorikonazolt €s az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt egytittesen
nem szabad alkalmazni (1asd 4.3 pont és 1. tablazat).

Kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum)

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kozonséges orbancfiivel vagy kozonséges orbancfiivet
tartalmazo gyogynovénykészitményekkel torténd egyiittes alkalmazésa ellenjavallt. Az efavirenz
plazmaszintje csokkenthet6 a kdzonséges orbanctli egyidejli hasznalataval, a hatéanyagot metabolizalo
enzimek és/vagy transzportfehérjék kozonséges orbancfii altali indukcidja miatt. Ha a beteg
kozonséges orbancfiivet szed, hagyja abba az alkalmazasat, majd ellendrizz€k a virus szintjét,
valamint lehetdség szerint az efavirenzszintjét is. Az efavirenz szintje emelkedhet a k6zonséges
orbancfli hasznélatanak megszakitasa utan. A kdzonséges orbancfii indukcids hatasa a kezelés
félbeszakitasa utan még legalabb 2 hétig fennallhat (lasd 4.3 pont).

Metamizol

Az efavirenz metamizollal — ami a CYP2B6 és a CYP3A4 metabolizal6 enzimek induktora — valo
egylittes alkalmazasa az efavirenz plazmakoncentracidjanak csokkenését okozhatja, melynek
kovetkezményeképpen csokkenhet a klinikai hatasossag. Ezért javasolt elovigyazatossaggal eljarni a
metamizol és az efavirenz egyidejli alkalmazasakor; indokolt esetben monitorozni kell a terapids
valaszt és/vagy a hatdéanyagszinteket.

QOT-intervallumot megnyujto gyogyszerek

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyiittes alkalmazasa a QTc-intervallumot ismerten
megnyujto, és esetleg torsade de pointes-hez vezetd gyogyszerekkel kontraindikalt. Ezen gy6gyszerek
a kovetkezok: TA. és II1. osztalyba tartozo antiarrhythmikumok, neuroleptikumok, antidepresszansok,
bizonyos antibiotikumok, beleértve a kdvetkezd osztalyokba tartozé barmely gyogyszert: makrolidok,
fluorokinolonok, imidazol és triazol gombaellenes gyogyszerek, bizonyos nem szedativ
antihisztaminok (terfenadin, asztemizol), ciszaprid, flekainid, bizonyos malariaellenes gyogyszerek és
metadon (1asd 4.3 pont).

Az egyiittes alkalmazas nem javasolt

Atazanavir/ritonavir

Nem all rendelkezésre elegendé mennyiségli adat az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal
kombinacidban alkalmazott atazanavir/ritonavir adagolasara vonatkozo ajanlasok megallapitasahoz.
Emiatt az atazanavir/ritonavir és az efavirenz/emtricitabin/tenofovirdizoproxil egyiittes alkalmazasa
nem javasolt (lasd 1. tablazat).

Didanozin
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil didanozinnal torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt
(lasd 1. tablazat).

Szofoszbuvir/velpataszvir és szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil €s a szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyiittes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont és 1. tablazat).
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A vesén keresztiil kivalasztodo gyogyszerek
Mivel az emtricitabin és tenofovir elsdsorban a vesén keresztiil valasztodik ki, az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyiittes alkalmazasa a vesefunkcio csokkenését el6idézo

gyogyszerekkel, illetve az aktiv tubularis szekrécio utjan torténd kivalasztodasért versengd
gyogyszerekkel (pl. cidofovir), az emtricitabin, a tenofovir vagy az egyiittesen alkalmazott
gyogyszerek szérumkoncentracidjanak emelkedéséhez vezethet.

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

interleukin-2 (lasd 4.4 pont).

Prazikvantel

A prazikvantel efavirenzzel torténd egyidejli alkalmazas nem javasolt a prazikvantel

srcr

efavirenz fokozott mdjmetabolizmusa miatt. Amennyiben ezen kombindcié alkalmazésara van
sziikség, megfontolhat6 a prazikvantel emelt dozisanak adasa.

Egyéb interakciok

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil 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 adagot ,,b.i.d.”, a napi egyszeri adagot ,,q.d.” és a 8 6rankénti egyszeri
adagot ,,q8h” jelzi). Ahol rendelkezésre all, a 90%-o0s konfidencia-intervallum zardjelben keriilt

feltiintetésre.

1. tablazat: Interakciok az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil vagy egyes dsszetevoi és

egyéb gyogyszerek kozott

Gyoégyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

FERTOZESELLENES SZEREK

Antiviralis szerek HIV-fert6zés kezelésére

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

Crax: 1 28% (1 50-15)

Chin: | 26% (| 46 -1 10)

A tenofovir atazanavirral/ritonavirral vald
egyiittes alkalmazasa megnovekedett
tenofovir-expozicidhoz vezetett. A magasabb
tenofovir-expozicid elésegitheti a tenofovirrel
Osszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos
események, tobbek kozott a vesebetegségek
kialakulasat.

Proteazinhibitorok
Atazanavir/ritonavir/Tenofovir- Atazanavir: Az atazanavir/ritonavir és az
dizoproxil AUC: | 25% (1 42— 3) efavirenz/emtricitabin/tenofovir

-dizoproxil egylittes
alkalmazésa nem javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg q.d./100 mg q.d./600 mg q
.d., valamennyit taplalékkal egytitt
kell bevenni)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg q.d./200 mg q.d./600 mg q
.d., valamennyit taplalékkal egytitt
kell bevenni)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (1 9% — 1 10%)
Cmax: T 17%* (1 8—127)
Cuin: | 42%* (] 31 -] 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 q.d.-vel dsszehasonlitva, efavirenz
nélkiil. Az atazanavir Cpin csdkkenése
negativan befolyasolhatja az atazanavir
hatasossagat.

**korabbi 6sszehasonlitison alapul.

Az efavirenz atazanavir/ritonavirral torténd
egyiittes addsa nem javasolt.

Atazanavir/ritonavir/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir:

(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./600 AUC: | 13%

mg q.d.) Cuin: | 31%
Ciax: | 15%

*az ajanlott dozisoknal kevesebb; (CYP3A4 indukcid)

hasonlé eredmények varhatok az

ajémlott dobzisoknal Efavirenz:
AUC: 1 21%
Chin: T 17%
Cmax: T 15%
(CYP3A4 gatlas)

Darunavir/ritonavir/Tenofovir- Darunavir:

dizoproxil AUC: &

(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./245 Chnin: <

mg q.d.)
Tenofovir:

*az ajanlott dézisnal kevesebb. AUC: 122%
Chin: T37%

Darunavir/ritonavir/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak. Az eltérd
eliminécios utak alapjan nem varhato
interakcio.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil 800/100 mg
darunavirral/ritonavirral
kombinalva naponta egyszer
szuboptimalis darunavir Cpyin-
hez vezethet. Ha az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil kombinaltan
alkalmazhat6
darunavirral/ritonavirral, a
darunavir/ritonavir 600/100 mg
napi kétszeri adagolast kell
alkalmazni. A
darunavir/ritonavir 6vatosan
alkalmazand¢ az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal kombinalva. Lasd
a ritonavir sort alabb. A
vesefunkcidé monitorozasa
sziikséges lehet, kiillondsen
tarsult szisztémas vagy
vesebetegségben szenvedd vagy
nephrotoxikus szereket szed6
betegek esetén.

Fozamprenavir/ritonavir/Efavirenz
(700 mg b.i.d./100 mg b.i.d./600 m
gq.d.)

Nincs klinikailag jelentds farmakokinetikai
interakcio.

Fozamprenavir/ritonavir/Emtricitab
in

Az interakciot nem vizsgaltak.

Fozamprenavir/ritonavir/Tenofovir
-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a
Fozamprenavir/ritonavir
egyiittesen adhato
dézismodositas nélkiil. Lasd a
ritonavir sort alabb.
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

(mechanizmus) (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Indinavir/Efavirenz Efavirenz: Nem 4ll rendelkezésre elegendd
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: & mennyiségl adat az

Crax: < efavirenz/emtricitabin/tenofovir

Chin: < -dizoproxillal kombinaciéban

alkalmazott indinavir

Indinavir: adagolasara vonatkozo

AUC: | 31% (| 8- 47) ajanlasok megallapitasdhoz. A

Cunin: | 40% csokkent indinavir-expozicid

Az indinavir-expozici6 hasonlé csékkenése
volt megfigyelhetd az indinavir 1000 mg q8h
és az efavirenz 600 mg q.d. egyiittes adasa
esetén.

(CYP3A4 indukcio)

Az efavirenz és alacsony ddzisu ritonavir
proteazgatloval torténd egylittadasat 1lasd a
lenti, ritonavirrél sz616 pontban.

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

Indinavir:
AUC: &

Cax: <

Emtricitabin:
AUC: &

Crax: <

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

Indinavir:
AUC: &

Chax: <>

Tenofovir:
AUC: &

Ciax: <

klinikai jelentdsége nem ismert,
az efavirenzt és indinavirt
tartalmaz6 adagolasi séma
kivalasztasakor azonban mindig
figyelembe kell venni a
megfigyelt farmakokinetikai
kolcsonhatds mértékét.

Lopinavir/ritonavir/Tenofovir-
dizoproxil

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

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 32% (1 25—138)
Cmax: >

Comin: 1 51% (1 37 — 1 66)

A magasabb tenofovir-expozici6 eldsegitheti a
tenofovirrel 6sszefiiggésbe hozhatd
nemkivanatos események, tobbek kozt
vesebetegségek kialakulasat.

Nem 4ll rendelkezésre elegendd
mennyiségl adat az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal kombinacidban
alkalmazott lopinavir/ritonavir
adagolasara vonatkozd
ajanlasok megallapitasahoz. A
lopinavir/ritonavir
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal torténd egyiittes
adasa nem javasolt.
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Lopinavir/ritonavir lagy kapszulak
vagy belsdleges oldat/Efavirenz

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

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

A lopinavir-expozicid jelentds csdkkenése,
ami sziikségessé 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 nélkiil naponta kétszer adott
400/100 mg lopinavir/indinavir (korabbi adat).

Lopinavir koncentracio: | 30-40%

Lopinavir koncentracié: hasonlo, mint a
naponta kétszer, efavirenz nélkiil szedendo
lopinavir/ritonavir 400/100 mg esetében. A
lopinavir/ritonavir dozis modositasa sziikséges
efavirenzzel val6 egyiittes adas esetén.

Az efavirenz és alacsony dozisu ritonavir
proteazgatloval kombindcidban torténd
egyiittadasat lasd a lenti, ritonavirrdl szolo
pontban.

Lopinavir/ritonavir/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

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

Ritonavir:

AUC reggel: 1 18% (1 6 — 1 33)
AUC este: <

Crmax reggel: 1 24% (1 12 — 1 38)
Crnax €ste: <>

Cuin reggel: 142% (19— 1 86)
Cuin este: 124% (13 -1 50)

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 -1 34)

Crmax: T 14% (14 -1 26)

Cuin: 125% (17— 146)

(a CYP kozvetitette oxidativ metabolizmus
gatlasa)

Amikor 500 mg-os vagy 600 mg-os dozisban,
naponta kétszer adott ritonavirt efavirenzzel
alkalmaztak, a kombinacié nem volt jol
toleralhatd (példaul szédiilés, hanyinger,
paraesthesia, valamint a majenzimszintek
emelkedése fordult eld). Nincs elegendd adat
az efavirenz kis adagu ritonavirral (100 mg,
napi egyszer vagy kétszer) torténd
alkalmazasanak toleralhatdsagara
vonatkozoan.

Ritonavir/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Ritonavir/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A 600 mg-os dozisban
alkalmazott ritonavir és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil egyiittadasa nem
javallt. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil alacsony dozisu
ritonavirral torténd alkalmazasa
esetén, figyelembe kell venni
annak a lehet6ségét, hogy az
efavirenzzel kapcsolatos
nemkivanatos események
incidencidja novekedhet a
lehetséges farmakodinamias
interakci6 miatt.

Szakvinavir/ritonavir/Efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak. Az efavirenz és
alacsony dozisu ritonavir proteazgatloval
kombinacioban torténd egyiittadasat lasd a
fenti, ritonavirr6l sz616 pontban.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal egyiitt adott
szakvinavir/ritonavir
adagolasaval kapcsolatban nem
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Szakvinavir/ritonavir/Tenofovir-
dizoproxil

Nem jelentkezett klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio a tenofovir-
dizoproxil és a ritonavirral erdsitett
szakvinavir egyiittes adasakor.

Szakvinavir/ritonavir/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

all rendelkezésre elegendd
mennyiségl adat. A
szakvinavir/ritonavir és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil egyiittadasa nem
javasolt. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil szakvinavirral, mint
egyediili proteazinhibitorral
torténd egyiittes alkalmazasa
nem javasolt.

CCRS antagonista
Maravirok/Efavirenz Maravirok: Lasd a maravirokot tartalmazo
(100 mg b.i.d./600 mg q.d.) AUC2n: | 45% (] 38— 51) gyogyszerkészitmény

Coac: | 51% (] 37 — | 62)

hatas nem varhato.

Maravirok/Tenofovir-dizoproxil
(300 mg b.i.d./245 mg q.d.)

Maravirok:
AUC o &

Chax: <>

nem varhato.

Maravirok/Emtricitabin

Az interakciot nem vzsgaltak.

alkalmazasi elGirasat.

Integraz strand transzfer inhibitor

Raltegravir/Efavirenz Raltegravir:
(400 mg egyszeri adag/-) AUC: | 36%
Cion: l 21%
Cmax: | 36%
(UGT1A1 indukcid)
Raltegravir/Tenofovir-dizoproxil Raltegravir:
(400 mg b.i.d./-) AUC: 1 49%
Cion: T 3%

Crmax: T 64%
(az interakci6 mechanizmusa ismeretlen)

Tenofovir:
AUC: | 10%
Cion: l 13%
Crax: | 23%

Raltegravir/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a raltegravir
egyiittesen alkalmazhat6
dozismodositas nélkil.

NRTI-k és NNRTI-k

NRTI-k/Efavirenz

Az efavirenz és mas NRTI-k kozotti
specifikus kolcsonhatasokat — a lamivudin,
zidovudin és tenofovir-dizoproxil kivételével
—nem vizsgaltak. Klinikailag jelentos
kolesonhatasokat nem talaltak, és ilyenek nem
varhatok, mivel az NRTI-k més reakciotuton
metabolizalddnak, mint az efavirenz, ezért
nem val6szinii, hogy ugyanazokért a
metabolikus enzimekért és eliminécios
reakcioutakért versengenének, mint az
efavirenz.

A lamivudin és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil egyik Gsszetevoje,
az emtricitabin, kozotti
hasonlésag miatt az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil nem alkalmazhato
egyidejlileg a lamivudinnal (lasd
4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

NNRTI-k/Efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak.

Mivel hatdsossag és
biztonsagossag szempontjabol
két NNRTTI hasznalata sem
bizonyult elénydsnek, az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és egyéb NNRTI
egyiittaddsa nem javasolt.

Didanozin/Tenofovir-dizoproxil

Tenofovir-dizoproxil és didanozin egyiittes
alkalmazésa 40-60%-os szisztémas didanozin-
expozicio fokozddasahoz vezet.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a didanozin
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt.

A szisztémas didanozin-
expozici6 fokozodasa novelheti
a didanozinnal sszefiiggésbe
hozhaté nemkivéanatos
mellékhatasok veszélyét. Ritkan
pancreatitist €s tejsavas
acidozist jelentettek, amely néha
végzetes kimenetelii volt.
Tenofovir-dizoproxil és napi
400 mg didanozin egyiittes
alkalmazasakor a CD4-sejtszam
jelentds csokkenésérol
szamoltak be, mely lehetséges,
hogy egy intracelluléris
kolcsonhatas miatt
megemelked6 foszforilalt (azaz
aktiv) didanozinszint miatt j6n
létre. A HIV-1-fertdzés kezelése
soran a csokkentett, 250 mg-os
dodzisu didanozin és tenofovir-
dizoproxil-kezelés egyiittes
alkalmazasakor szamos tesztelt
kombindcio esetén nagyaranyu
viroldgiai hatastalansagrol
szamoltak be.

Didanozin/Efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak.

Didanozin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Antiviralis szerek hepatitis C kezelésére
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Elbaszvir/Grazoprevir +
Efavirenz

Elbaszvir:

AUC: | 54%

Crax: | 45%

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

Grazoprevir:

AUC: | 83%

Cumax: | 87%

(CYP3A4- vagy P-gp-indukcid — a
grazoprevirre gyakorolt hatés)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil egyiittes
alkalmazéasa
elbaszvirral/grazoprevirrel
ellenjavallt, mert az az
elbaszvirra/grazoprevirre adott
virologiai valasz
megsziinéséhez vezethet. Ez a
hatas az elbaszvir/grazoprevir
plazmakoncentracidja jelent6s
csdkkenésének tulajdonithato,

Efavirenz: amit a CYP3A4- vagy a P-gp-
AUC: & indukcidé okoz. Tovabbi
Cmax: <> informaciodkat lasd az
elbaszvir/grazoprevir
alkalmazasi el6irasaban.
Glecaprevir/Pibrentaszvir/Efaviren | Varhato: A glecaprevir/pibrentaszvir és

zZ

Glecaprevir: |
Pibrentasvir: |

az efavirenz, az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil egyik
Osszetevéjének egyidejii
alkalmazasa mellett a
glecaprevir és pibrentaszvir
jelentds csokkenése varhato, ez
pedig a terapias hatas
csokkenéséhez vezet. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil
glecaprevirrel/pibrentaszvirrel
valo egyiittes adasa nem
ajanlott. Tovabbi informaciokért
olvassa el a glecaprevir és
pibrentaszvir alkalmazasi
eloirasat.
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé 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 -1 125)

Cmin: | 34% (1 43-124)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007":
AUC: <
Cmax: «>

Chin: <>

Efavirenz:
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 198% (177 -1 123)
Cimax: T79% (1 56— 1 104)
Cumin: 1163% (1 137-1197)

Dézismddositas nem javasolt. A
megndvekedett tenofovir
expozicio elosegitheti a
tenofovir dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasat. A
vesemiikddést szorosan
monitorozni kell (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Szofoszbuvir/Velpataszvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir-
dizoproxil

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

Szofoszbuvir:
AUC: «
Crax: 138% (1 14—167)

GS-331007":
AUC: &
Chax: <

Cmin: >

Velpataszvir:

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

Cuin: | 57% (] 64 — | 48)

Efavirenz:
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 81% (1 68 -1 94)
Crmax: T77% (1 53 -1 104)
Cumin: T 121% (1 100 — 1 143)

Szofoszbuvir/Velpataszvir/Voxilap
revir

(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
szofosbuvir/velapataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxila
previr egyiittes alkalmazasa
varhatoan csokkenti a
velpataszvir és a voxilaprevir
plazmakoncentraciot. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil
szofoszbuvirral/velpataszvirral
vagy
szofoszbuviral/velpataszvirrel/v
oxilaprevirrel egyiittes adasa
nem ajanlott (1asd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Szofoszbuvir
(400 mg q.d.) +

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovir-

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

Szofoszbuvir:
AUC: «
Crax: | 19% (] 40— 1 10)

GS-331007":
AUC: &
Crmax: | 23% (] 30—116)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Cuin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T25% (1 8—145)

Cuin: <

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a szofoszbuvir
dozismodositas nélkiil egytitt
adhato.

Antibiotikumok

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

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

Klaritromicin 14-hidroximetabolit:
AUC: 1 34% (1 18—153)
Ciax: T 49% (1 32 -1 69)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: T11% (13-119)
(CYP3A4 indukcio)

Az efavirenz és klaritromicin kombinacidjaval
kezelt nem fert6zott onkéntesek 46%-anal
alakult ki bérkiiités.

Klaritromicin/Emtricitabin

Az interakciot 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 fontolora
venni. Egyéb makrolid
antibiotikumok, példaul
eritromicin
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal torténd
egyiittadasat nem vizsgaltak.

Mycobaktérium-ellenes készitmények

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg q.d./600 mg q.d.)

Rifabutin:

AUC: | 38% (] 28— 47)
Crax: § 32% (| 15— ] 46)
Chin: | 45% (] 31— 56)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: <

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

Rifabutin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal torténd egyiittes
adas esetén a rifabutin napi
adagjat 50%-kal emelni kell,
illetve azokban az esetekben,
amikor az adagolési séma
szerint a rifabutint heti 2-3
alkalommal adjak
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal kombinacioban, a
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Rifabutin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

rifabutin adagjat meg lehet
kétszerezni. Ezen
dozismodositas klinikai hatasat
nem vizsgaltak kielégitd
mértékben. Dézismodositaskor
figyelembe kell venni az egyéni
tolerabilitast és virologiai
valaszt (lasd 5. 2 pont).

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg q.d./600 mg q.d.)

Efavirenz:

AUC: | 26% (] 15— 36)

Crmax: § 20% (| 11 -] 28)

Chin: | 32% (] 15— 46)
(CYP3A4 és CYP2B6 indukcio)

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

Rifampicin:
AUC: <

Chax: <>

Tenofovir:
AUC: &

Crax! <

Rifampicin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a rifampicin
legalabb 50 kg testsulyu
betegeknél torténd egylittes
szedése esetén tovabbi

200 mg/napi (0sszesen 800 mg)
efavirenz biztosithatja a
rifampicin nélkiil szedett napi
600 mg efavirenz adaghoz
hasonlé expoziciot. Ennek a
dozismodositasnak a klinikai
hatasat nem hataroztak meg
megfeleléen.
Dézismodositaskor figyelembe
kell venni az egyéni toleranciat
és a virologiai valaszt (lasd

5.2 pont). Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal torténd egyiittes
adaskor a rifampicin adagjanak
korrekcidjat nem javasoljak.

Gombaellenes készitmények

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

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21 -] 53)

Cmax: | 37% (1 20— ] 51)

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

(az itrakonazol-expozicid csokkenése:
CYP3A4 indukcio)

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

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: >

Itrakonazol/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Itrakonazol/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Mivel az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal kombinacidoban
alkalmazott itrakonazol
esetében nem adhaté meg
javasolt adag, megfontoland6 az
egyéb gombacellenes kezelés
alkalmazasa.

Pozakonazol/Efavirenz
(/400 mg q.d.)

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

A pozakonazol és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil egyiittes
alkalmazasa keriilendd, kivéve,
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Pozakonazol/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Pozakonazol/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

ha a beteg szamara véarhato
elény meghaladja a kockazatot.

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

Vorikonazol:
AUC: | 77%
Crax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

(az oxidativ metabolizmus kompetitiv gatlasa)

Az efavirenz szokasos adagjainak
vorikonazollal torténd egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Vorikonazol/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Vorikonazol/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Mivel az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil fix d6zist kombinalt
készitmény, az efavirenz dozisa
nem modosithato, ennélfogva a
vorikonazol és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil egyiittesen nem
alkalmazhato.

Malaria elleni szerek

Artemeter/Lumefantrin/Efavirenz
(20/120 mg tabletta, egyenként

4 tablettabol allo 6 dozis 3 napon
keresztiil/600 mg q.d.)

Artemeter:
AUC: | 51%
Cnax: | 21%

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

Lumefantrin:
AUC: | 21%

Crax: <

Efavirenz:
AUC: | 17%
Cmax: Ad

(CYP3A4 indukcid)

Artemeter/Lumefantrin/Emtricitabi
n

Az interakciot nem vizsgaltak.

Artemeter/Lumefantrine/Tenofovir

Az interakciot nem vizsgaltak.

Mivel az artemeter, dihidro-
artemizinin vagy lumefantrin
csokkent koncentracioja a
malaria elleni hatékonysag
csokkenését eredményezheti,
ovatosan kell eljarni az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és az
artemeter/lumefantrin tablettak
egyiittes alkalmazasakor.

-dizoproxil

Atovakon és proguanil Atovakon: Atovakon/proguanil
hidroklorid/Efavirenz AUC: | 75% (] 62— 84) efavirenz/emtricitabin/tenofovir
(250/100 mg egyszeri Crmax: | 44% (1 20— | 61) -dizoproxillal térténd egyidejti
d6zis/600 mg q.d.) alkalmazasa keriilendo.

Proguanil:
AUC: | 43% (| 7—] 65)

Cinax: <>

Atovakon és proguanil
hidroklorid/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Atovakon €s proguanil
hidroklorid/Tenofovir dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

ANTIKONVULZIV KESZITMENYEK
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

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

Karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20— | 33)
Cmax: 1 20% (| 15— 24)

Cumin: § 35% (] 24— | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32— | 40)

Cmax: | 21% (] 15— ] 26)

Chin: | 47% (1 41 -] 53)

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

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

Karbamazepin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Karbamazepin/Tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil karbamazepinnel
torténd egyiittes alkalmazasara
vonatkoz6 adagolasi ajanlast
nem lehet megallapitani.
Mérlegelni kell egy alternativ
antikonvulziv kezelés
alkalmazasat. A karbamazepin
plazmaszintjét idészakosan
monitorozni kell.

Fenitoin, Fenobarbital, és egyéb
olyan antikonvulziv készitmények,
melyek a CYP izozimek
szubsztratjai

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

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

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

Nincs klinikailag jelent0s hatas az efavirenz
farmakokinetikajara. A korlatozott
mennyiségli adat alapjan nincs klinikailag
jelentds hatas a valproinsav
farmakokinetikéjara.

Valproinsav/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Valproinsav/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a valproinsav
egyiittesen alkalmazhat6
dézismodositas nélkiil. A
betegeket a rohamok
korlatozasa érdekében
monitorozni kell.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak. Klinikailag
jelentds kolesonhatasok nem varhatdk, mivel a
vigabatrin és a gabapentin kizarolagosan a
vizelettel, valtozatlan formaban valasztddnak
ki, és nem val6szinii, hogy ugyanazokért a
metabolikus enzimekért és eliminacios
reakcidutakért versengenének, mint az
efavirenz.

Vigabatrin/Emtricitabin
Gabapentin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Vigabatrin/Tenofovir-dizoproxil
Gabapentin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a vigabatrin vagy
gabapentin d6zismodositas
nélkiil egyiitt adhato.

ANTIKOAGULANSOK
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Warfarin/Efavirenz
Acenokumarol/Efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak. A warfarin
vagy acenokumarol plazmakoncentraciojat és
hatasait az efavirenz potencialisan novelheti
vagy csOkkentheti.

Sziikséges lehet a warfarin vagy
acenokumarol dozis modositasa
az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal val6 egyiittes
alkalmazas esetén.

ANTIDEPRESSZANSOK

Szelektiv szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI-k)

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

Szertralin:

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

Chin: | 46% (| 31— 58)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: T11% (16 —1 16)
Cmin: Ad

(CYP3A4 indukcid)

Szertralin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Szertralin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal térténd
egyiittadaskor a szertralin
dozisat a klinikai hatés
fliggvényében kell emelni.

Paroxetin/Efavirenz
(20 mg q.d./600 mg q.d.)

Paroxetin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Paroxetin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Paroxetin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a paroxetin
dozismoédositas nélkiil egyiitt
adhato.

Fluoxetin/Efavirenz

Az interakcidt nem vizsgaltak. Mivel a
fluoxetin a paroxetinéhez hasonlé metabolikus
profillal — vagyis erés CYP2D6-gatl6 hatassal
—rendelkezik, a fluoxetin esetében sem
vérhato interakcio.

Fluoxetin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Fluoxetin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a fluoxetin
dozismodositas nélkiil egyiitt
adhato.

Norepinefrin és dopamin reuptake

inhibitor

Bupropion/Efavirenz

[150 mg egyszeri dozis (fenntartott

kibocsatas)/600 mg q.d.]

Bupropion:
AUC: | 55% (1 48— 62)
Cmax: | 34% (] 21— | 47)

Hidroxi-bupropion:
AUC: <

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

A bupropion dézis novekedését
a klinikai reakcioval kell
iranyitani, de a bupropion
maximalisan ajanlott d6zisat
tullépni tilos. Dozismodositas
nem sziikséges az efavirenzhez.

Bupropion/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Bupropion/Tenofovir dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK

Kalciumcsatorna-blokkolok
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Diltiazem/Efavirenz Diltiazem:

(240 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 69% (| 55-179)
Crmax: | 60% (] 50— | 68)
Cmin: | 63% (1 441 75)
Dezacetil-diltiazem:
AUC: | 75% (] 59— 84)
Crmax: | 64% (] 57— ] 69)
Chin: | 62% (] 44 -1 75)
N-monodezmetil-diltiazem:
AUC: | 37% (| 17— 52)
Cmax: | 28% (] 7—] 44)
Cuin: | 37% (] 17 -] 52)
Efavirenz:
AUC: 1 11% (1 5-118)
Cmax: T 16% (1 6 — 1 26)
Cmin: T13% (1 1 -1 26)
(CYP3A4 indukcio)
Az efavirenz farmakokinetikai jellemzdinek
enyhe emelkedése nem tekinthetd klinikailag
jelentésnek.

Diltiazem/Emtricitabin Az interakciot nem vizsgaltak.

Diltiazem/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal torténd
egyiittadaskor a diltiazem
dozisanak modositasat a klinikai
valaszhoz kell igazitani (lasd a
diltiazem alkalmazasi el6irasat).

Verapamil, Felodipin, Nifedipin és
Nikardipin

Az interakciot efavirenzzel, emtricitabinnal
vagy tenofovir-dizoproxillal nem vizsgaltak.
Amikor az efavirenzt olyan kalciumcsatorna-
blokkoloval alkalmazzak egyiitt, mely a
CYP3A4 enzim szubsztratja, fennall annak a
lehetésége, hogy a kalciumcsatorna-blokkold
plazmakoncentracidja lecsokken.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal térténd
egyiittadaskor a
kalciumcsatorna-blokkolo
dézisanak modositasat a klinikai
valaszhoz kell igazitani (lasd a
kalciumcsatorna-blokkold
alkalmazasi elGirasat).

LIPIDSZINTCSOKKENTO GYOGYSZEREK

HMG Co-A reduktaz inhibitorok

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

Atorvasztatin:
AUC: | 43% (] 34— 50)
Cmax: | 12% (] 1 -] 26)

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

4-hidroxi-atorvasztatin:
AUC: [ 4% (] 0—] 31)
Crax: 1 47% (19— 51)

Osszes aktiv HMG Co-A reduktaz inhibitor:
AUC: | 34% (| 21 — | 41)
Conc: | 20% (1 2 — | 26)

Atorvasztatin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Atorvasztatin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A koleszterinszintet
rendszeresen ellendrizni kell.
Sziikséges lehet az atorvasztatin
dozis modositasa az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal valo egyiittes
alkalmazasa esetén (lasd az
atorvasztatin alkalmazasi
el6irasat).
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

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

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

Pravasztatin/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Pravasztatin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A koleszterinszintet
rendszeresen ellenOrizni kell.
Sziikséges lehet a pravasztatin
dozismodositasara az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal val6 egyiittes
alkalmazasa esetén (lasd a
pravasztatin alkalmazasi
eldirasat).

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

o | 62% (| 55— | 78)

(CYP3A4 indukci6)

Az efavirenz atorvasztatinnal, pravasztatinnal
vagy szimvasztatinnal torténd egyiittadasa
nem befolyasolta az efavirenz AUC vagy Cinax
értekeit.

Szimvasztatin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Szimvasztatin/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

A koleszterinszintet
rendszeresen ellendrizni kell.
Sziikséges lehet a szimvasztatin
dozismodositasara az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxillal valo egyiittes
alkalmazasa esetén (lasd a
szimvasztatin alkalmazasi
eldirasat).

Roszuvasztatin/Efavirenz

Az interakciot nem vizsgaltak. A
roszuvasztatin foleg a széklettel kertil
kivalasztasra valtozatlan forméaban, igy az
efavirenzzel interakcié nem véarhato.

Roszuvasztatin/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Roszuvasztatin/Tenofovir-
dizoproxil

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil és a roszuvasztatin
egyiittesen alkalmazhat6
dozismddositas nélkiil.

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Oralis:

Etinil-
Osztradiol+Norgesztimat/Efavirenz
(0,035 mg

+0,25 mg q.d./600 mg q.d.)

Etinil-6sztradiol:
AUC: &
Cmax: Ad

Crin: | 8% (1 14— | 25)

Norelgesztromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64% (| 62 — | 67)

Crmax: | 46% (| 39— 52)

Cuin: | 82% (] 79— 85)

Levonorgesztrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83% (1 79— 87)

Crmax: | 80% (| 77— 83)

Cuin: | 86% (| 80— 90)
(metabolizmus indukcidja)

Efavirenz: nincs klinikailag jelentos interakcio
Ezen hatasok klinikai jelent6sége nem ismert.

A hormonalis fogamzasgatlok

mellett a fizikai fogamzasgatlas
valamely megbizhat6 maodjat is
alkalmazni kell (lasd 4.6 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Etinil-6sztradiol/Tenofovir-
dizoproxil (-/245 mg q.d.)

Etinil-6sztradiol:
AUC: &

Cmax: And

Tenofovir:
AUC: &

Chax: <>

Norgesztimat/Etinil-6sztradiol/
Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Injekcid:
Depo-medroxiprogeszteron-acetat
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg im. egyszeri adag DMPA)

Egy 3 hénapos gyogyszerkdlesonhatasi
vizsgalat soran nem talaltak szignifikans
kiilonbséget az MPA farmakokinetikajanak
paramétereiben az efavirenzt tartalmazd
antiretroviralis kezelésben részesiilo és az
antiretroviralis kezelésben nem részesiild
betegek korében. Hasonl6 eredményeket
talaltak mas kutatok is, habar a masodik
vizsgalat soran a plazma MPA szintek
nagyobb kiilonbségeket mutattak. Mindkét
vizsgalat soran az efavirenzt és DMPA-t kapo
betegek plazma progeszteron szintje alacsony
maradt, ami konzisztens az ovulacid
szuppresszidjaval.

DMPA/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

DMPA/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A rendelkezésre allo korlatozott
mennyiségli adat miatt, a
hormonalis fogamzasgatlok
mellett a fizikai fogamzasgatlas
valamely megbizhat6 modjat is
alkalmazni kell (lasd 4.6 pont).

Implantatum:
Etonogesztrel/Efavirenz

Az etonogesztrel csokkent expozicidja varhatd
(CYP3A4 indukci6). A forgalomba hozatalt
kovetden esetenként az etonogesztrellel
torténd fogamzasgatlas hatastalansagat
jelentették efavirenzt szedd betegek esetén.

Etonogesztrel/Tenofovir-dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

Etonogesztrel/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A hormonalis fogamzasgatlok

mellett a fizikai fogamzéasgatlas
valamely megbizhat6é modjat is
alkalmazni kell (1asd 4.6 pont).

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

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

Az interakciot nem vizsgaltak.
{ immunszuppresszans-expozicio varhatd
(CYP3A4 indukcio).

Ezeknek az immunszuppresszansoknak
varhatdan nincs hatasa az efavirenz

Sziikségessé valhat az
immunszuppresszansok
dozismoédositasa. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil-kezelés megkezdése
vagy leallitasa utan legalabb két
héten at javasolt gondosan
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Gyogyszerek kezelési teriilet
szerinti felsorolasa

A hatéanyagszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban Kifejezett AUC, Cmax, és
Chuin valtozas, 90%-os konfidencia-
intervallum megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az
efavirenz/emtricitabin/tenofov
ir-dizoproxillal torténd
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Takrolimusz/Emtricitabin/Tenofovi
r-dizoproxil

(0,1 mg/kg q.d./200 mg/245 mg
q.d.)

Takrolimusz:
AUC: &
Cmax: Ad

Com: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Coan: >

Tenofovir-dizoproxil:

monitorozni az
immunszuppresszans

crer

koncentracio eléréséig).

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

AUC: | 52% (] 33 — | 66)
Conax: | 45% (] 25— | 59)
(CYP3A4 indukcio)

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

AUC: &
Cax: <
Cogn: >
OPIATOK
Metadon/Efavirenz Metadon: Az

efavirenz/emtricitabine/tenofovi
r-dizoproxillal torténd egylittes
alkalmazas keriilend6 a QTc-
intervallum megnyulasa miatt
(14sd 4.3 pont).

Metadon/Tenofovir-dizoproxil

Metadon:

Nincs klinikailag jelent6s farmakokinetikai
interakcio.

Buprenorfin/naloxon/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Buprenorfin/naloxon/Tenofovir-
dizoproxil

Az interakciot nem vizsgaltak.

(40-110 mg q.d./245 mg q.d.) AUC: &
Crax: <
Cuin: <>
Tenofovir:
AUC: «
Crax: <
Cmin: >
Metadon/Emtricitabin Az interakciot nem vizsgaltak.
Buprenorfin/naloxon/Efavirenz Buprenorfin: A buprenorfin-expozicid
AUC: | 50% csokkenésének ellenére egy
betegnél sem jelentkeztek
Norbuprenorfin: megvonasi tiinetek. A
AUC: | 71% buprenorfin dozis modositasa
nem feltétleniil sziikséges az
Efavirenz: efavirenz/emtricitabin/tenofovir

-dizoproxillal valo egyiittes
alkalmazas esetén.

1 A szofoszbuvir elsédleges metabolitja a keringésben.

Egyéb gydgyszerekkel végzett vizsgalatok
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Nem tapasztaltak klinikailag jelentds farmakokinetikai k6lcsonhatasokat efavirenz és azitromicin,
cetirizin, fozamprenavir/ritonavir, lorazepam, zidovudin, aluminium-/magnézium-hidroxidot
tartalmazd gyomorsavlekotok, famotidin vagy flukonazol egyiittes alkalmazasakor. Az efavirenz és
egy¢b azol gombaellenes szerek (pl.: ketokonazol) esetleges interakcioit nem vizsgaltak.

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

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok (lasd alabb és 5.3 pont)

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt szedé néknek el kell keriilniiik a teherbe esést. A
fogamzoképes nokon terhességi tesztet kell elvégezni az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
kezelés megkezdése elott.

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

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

Terhesség

Efavirenz

Hét retrospektiv jelentés érkezett a vel6cs6zarodasi rendellenességeknek megfeleltethetd eltérésekrol,
ide értve a meningomyelokelét, melyeknél az expozicié minden esetben olyan anyaknal kovetkezett
be, akik az els6 trimeszterben kaptak efavirenzt tartalmazo kezelést (kivéve minden efavirenz-tartalmu
fix kombinacios tablettat). A fix dozisy, efavirenzt, emtricitabint és tenofovir-dizoproxit tartalmazé
kombinacids tablettak alkalmazasa mellett két tovabbi (1 prospektiv és 1 retrospektiv) esetet
jelentettek, koztiik olyan eseményeket is, amelyek a vel6csézarodasi rendellenességekkel
konzisztensek voltak. Ezen események és az efavirenz alkalmazasa kozott nem mutattak ki ok-okozati
Osszefiiggést, az esetleges kapcsolat kozottiik ismeretlen. Mivel a veldcsézarodasi rendellenességek a
magzati fejlédés elsé 4 hetében alakulnak ki (a veléesé zarddasanak ideje alatt), ez a potencialis
kockazat érintheti a terhesség elso trimeszterében efavirenzt kapd néket.

2013. juliusaig a retrovirus-elleni kezelés mellett 1étrejovo terhességek adatbazisaba 904 prospektiv
jelentés érkezett a terhesség elsd trimeszterében bekovetkezo efavirenztartalmu kezelési sémak
alkalmazasarol, melyek koziil 766 élvesziiletéssel végzodott. A jelentések alapjan egy gyermeknek
veldcsdzarodasi rendellenessége volt, az egy€b sziiletési rendellenességek gyakorisaga €s tipusai pedig
hasonlitottak az efavirenzt nem tartalmazo kezelésnek kitett gyermekek és a HIV-negativ
kontrollszemélyek korében megfigyeltekhez. Az altalanos népesség korében a veldcsézarodasi
rendellenességek eldfordulési aranya 0,5-1 eset 1000 élvesziiletésre vetitve.

Fejlédési rendellenességeket észleltek az efavirenzzel kezelt majmok magzatainal (lasd 5.3 pont).
Emtricitabin és tenofovir-dizoproxil

Terhes n6knél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre 4ll6 nagy mennyiségi adat (t6bb mint
1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil
alkalmazésaval dsszefiiggd malformativ vagy fotalis/neonatélis toxicitast. Az emtricitabinnel és

tenofovir-dizoproxillal végzett allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont).

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

Szoptatas

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

A HIV-fert6zés csecsemére valo atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nék
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil human alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informdacid. Allatkisérletek nem igazoltdk 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 befolyasold
hatasait nem vizsgaltak, azonban mind az efavirenz, mind az emtricitabin €s a tenofovir-dizoproxil
kezelés soran szédiilés Iépett fel. Az efavirenz ezenkiviil ronthatja az 6sszpontositasi képességet
és/vagy aluszékonysagot eredményezhet. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha e tiineteket
észlelik, keriilniiik kell a potencialisan veszélyes tevékenységeket (példaul a gépjarmiivezetést vagy a
gépek kezelését).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil 6sszefoglaldsa

Az efavirenz, emtricitabin és tenovofir-dizoproxil kombinaciojat 460 betegen vizsgaltak egyrészt a fix
kombinacidju efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil tabletta formajaban (AI266073 sz.
vizsgalat), masrészt mint alkotorészterméket (GS-01-934 sz. vizsgalat). A mellékhatasok altalaban
megegyeztek azokkal, amelyeket a korabbi vizsgalatokban az egyes hatéanyagok esetében észleltek. A
leggyakrabban jelentett mellékhatdsok lehetséges modon vagy valosziniileg 6sszefliggésbe hozhatdok
az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal az A1266073 sz. vizsgalat soran, ahol a max. 48 héten
at kezelt betegek kozott eléfordultak pszichiatriai korképek (16%), idegrendszeri betegségek (13%) és
emésztérendszeri tiinetek (7%).

Stulyos bérreakciokrol, pl. Stevens—Johnson-szindrémérél és erythema multiformérol;
neuropszichiatriai mellékhatasokrol (kozottiik sulyos depresszio, 6ngyilkossag eredetii halal,
pszichdzisszerli magatartés, gércsrohamok); stlyos, a majat érinté eseményekrol, pancreatitisrol és
tejsavas acidozisrol (ami néha halalos volt) szamoltak be.

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

4.4 pont).

HIV-vel HBV-vel is felt6zott betegeknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés
abbahagyasa a hepatitis akut silyosbodasaval jarhat egyiitt (1asd 4.4 pont).

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

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasok az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kapcsolatos és az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkotérészeinek antiretroviralis kombinacids kezelésekkel
Osszefiiggd klinikai vizsgalatok eredményeibdl és a forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok alapjan
ismertek, s ezeket foglalja Ossze a lenti 2. tdblazat szervrendszerek, abszolut gyakorisag és a
mellékhatasokat kivaltd efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-6sszetevok szerint. Az egyes
gyakorisagi csoportokon belill a mellékhatasok a sulyossag csokkenésének sorrendjében szerepelnek.
A gyakorisag meghatarozasai: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

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

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasaval dsszefiiggé mellékhatdsok

Az A1266073 sz. vizsgalat soran (48 hét; n = 203) észlelt, a kezelés soran megjelent mellékhatasok,
amelyek lehetséges vagy valoszinil 0sszefiiggésben alltak az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxillal, és amelyeket nem hoztak 0sszefiiggésbe az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
egyes hatdanyagaival, a kovetkezok voltak:

Gyakori:
- anorexia

Nem gyakori:

- Sz4ajszarazsag

- inkoherens beszéd
- fokozott étvagy

- csokkent libido

- myalgia

2. tablazat: Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal tarsitott mellékhatasok azon
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-dsszetevék szerint, melyeknek a mellékhatasok
tulajdonithaték

| Efavirenz | Emtricitabin | Tenofovir-dizoproxil
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori neutropenia
Nem gyakori anaemia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori allergias reakciok
Nem gyakori tulérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori hypophosphataemia?
Gyakori hypertriglyceridaemia® | hyperglykaemia,
hypertriglyceridae-
mia
Nem gyakori hypercholesterinaemia’ hypokalaemia’
Ritka tejsavas acidozis
Pszichiatriai korképek:
Gyakori depresszi6 (1,6%-a szokatlan 4lmok,
sulyos)®, szorongas?®, almatlansag
szokatlan 4lmok?,
dlmatlansag’
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Efavirenz

Emtricitabin

Tenofovir-dizoproxil

Nem gyakori

ongyilkossagi kisérlet?,
ongyilkossagi
gondolatok?,
pszichézis®, ménia®,
paranoia’,
hallucinacié?®, euféria’,
érzelmi labilitas®,
zavarodottsag®,
agresszi®®, katatonia®

Ritka

befejezett
ongyilkossag>,
téveszmék>,
neurdzis®*

Idegrendszeri betegs

egek és tiinetek:

Nagyon gyakori

feifajas

szédiilés

Gyakori

cerebellaris
koordinacids és
egyensulyi zavarok?,
aluszékonysag (2,0%)°,
fejfajas (5.7%)’,
figyelemzavar (3,6%)°,
szédiilés (8,5%)>

szédiilés

fejfajas

Nem gyakori

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:

Nem gyakori

| homélyos latas

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

Nem gyakori

| tinnitus, vertigo

Erbetegségek és tiinetek:

Nem gyakori

| kipirulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori hasmenés, hanyinger | hasmenés, hanyds, hanyinger
Gyakori hasmenés, hanyas, hasi | emelkedett hasi fajdalom, hasi distensio,
fajdalom, hanyinger amilazszint, beleértve | flatulencia

a pancreas-amilazt is,

emelkedett szérum

lipazszint, hanyas,

hasi fajdalom,

dyspepsia
Nem gyakori pancreatitis pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Gyakori emelkedett glutamat- | emelkedett szérum emelkedett transzaminazszintek
oxalacetat GOT(ASAT)-szint
transzaminaz és/vagy emelkedett
GOT(ASAT), SZ?’:I’um GPT(ALAT)-
re s . szint,
iglutamat .pl,r uvat hyperbilirubinaemia
ranszamindz
GPT(ALAT),
emelkedett gamma-
glutamil-transzferaz
(GGT)
Nem gyakori akut hepatitis
Ritka majelégtelenség* steatosis hepatis, hepatitis

A bor és a bor alatti szdvet betegségeli és tiinetei.
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Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
Nagyon gyakori borkiiités kitités

(kdzépstlyos-sulyos,
11,6%; minden

fokozat,
18%)*
Gyakori pruritus vesiculobullusos
kiiités, pustularis
borkitités,
maculopapulosus
borkitités, borkitités,
viszketés,
csalankiiités,
borelszinezddés
(fokozott
pigmentacio)’
Nem gyakori Stevens—Johnson- angiooedema*
szindréma, erythema
multiforme?, sulyos
borkiiités (< 1%)
Ritka fotoallergias dermatitis angiooedema
A csont- és izomrendszer, valamint a kdtdszdvet betegségei és tiinetei.:
Nagyon gyakori emelkedett
kreatinkindzszint
Nem gyakori rhabdomyolysis?,
izomgyengeség?
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
kroénikus), 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 alkalmazds helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori faradtsag
Gyakori kimeriiltség fajdalom, faradtsag

Az anaemia gyakori, a bérelszinez6dés (fokozott pigmentacio) pedig nagyon gyakori volt, amikor az emtricitabint
gyermekgyogyaszati betegeknél alkalmaztak.

2Ez a mellékhatas a proximalis renalis tubulopathia kdvetkezményeként fordulhat €l6. Amennyiben ez az allapot nem all
fenn, akkor ez a mellékhatas nincs ok-okozati dsszefiiggésben a tenofovir-dizoproxillal.

3 A tovabbi részleteket 1asd a 4.8 pontban, a Kivalasztott mellékhatasok leirasa c. részben

4 Bzt a mellékhatést az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil esetében is a forgalomba hozatalt kdvetd
ellendrzés soran figyelték meg. A gyakorisagi kategoriat 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 hozzaférésli programban részt vett tenofovir-dizoproxilt kapo (n = 7319) betegek 1étszama
alapjan elvégzett statisztikai szamitassal hataroztak meg.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Bérkitités

Az efavirenz klinikai vizsgalataiban a kiiitések rendszerint enyhe-kdzepesen stilyos maculopapulosus
borkiiitések voltak, melyek az efavirenzkezelés megkezdését kdvetd két héten beliil jelentkeztek. A
legtobb betegnél a borkiiités az efavirenzkezelés folytatasa esetén egy honapon beliil megsziint. Az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil adéasa folytathatd azoknal a betegeknél, akiknél a terapiat
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kitités miatt szakitottak félbe. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasanak
ujrakezdésekor megfeleld antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasa javasolt.

Pszichiatriai tiinetek

Fokozott a 2. tablazat efavirenzre vonatkozo6 oszlopaban feltiintetett, sulyos pszichiatriai
mellékhatasok kockézata azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében pszichiatriai korképek
szerepelnek.

Idegrendszeri tiinetek

Idegrendszeri tiinetek gyakoriak az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyik 0sszetevidjével,
az efavirenzzel kapcsolatosan. Az efavirenz klinikai kontrollos vizsgalataiban a betegek 19%-a észlelt
kozepesen sulyos-sulyos (2% sulyos) idegrendszeri tiineteket, és a betegek 2%-a hagyta abba a
kezelést ilyen tiinetek miatt. Ezek rendszerint az efaviren-terapia elsd 1-2 napjaban kezdddtek, és az
elsé 2-4 hét utan rendszerint megsziintek. Gyakrabban 1éphetnek fel, ha az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt étellel egyiitt veszik be, ami valdsziniileg az efavirenz
megnovekedett plazmaszintjeinek tulajdonithaté (lasd 5.2 pont). Ugy tiinik, hogy a gyogyszer lefekvés
el6tti bevétele javitja a tiinetek toleralhatosagat (lasd 4.2 pont).

Efavirenz altal okozott majelégtelenség

A forgalomba hozatalt kvetden bejelentett majelégtelenséget (olyan eseteket is beleértve, amikor a
betegeknek nem volt korabbi méjbetegségiik vagy egyéb azonosithat6 rizikdtényezdjiik) olykor
fulminans lefolyas jellemezte, és néhany esetben majatiiltetésig vagy a beteg halalig progredialt.

Vesekarosodas

Mivel az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil vesekarosodast okozhat, a vesemiikddés
monitorozasa javasolt (1asd 4.4 és 4.8 pont, A biztonsagossagi profil sszefoglalasa). A proximalis
renalis tubulopathia a tenofovir-dizoproxil elhagyasa utan altalaban rendezodott vagy javult. Néhany
betegnél azonban a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem rendezddott teljes
mértékben a kreatinin-clearance csokkenése. Vesekarosodas szempontjabol veszélyeztetett betegeknél
(példaul a kezelés megkezdésekor vesemiikodési zavar kockazati tényezdivel rendelkezo,
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 vesefunkci6 (1asd 4.4 pont).

Tejsavas acidozis

A tenofovir-dizoproxil 6nmagaban vagy egyéb antiretroviralis hatdanyaggal valo egyiittes alkalmazasa
utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamositéd tényezok fennallasa esetén, pl.
dekompenzalt majbetegségben (CPT C osztaly) (lasd 4.3 pont) szenvedd, vagy mas, egyidejiileg
alkalmazott, ismerten tejsavas acidozist okozo gyogyszerekkel kezelt betegeknél magasabb a stlyos,
esetenként haldlos kimenetelli tejsavas aciddzis kialakuldsanak a kockazata a tenofovir-dizoproxil
kezelés soran.

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

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulésat is jelentették, azonban a
bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés
elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (1asd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktorti betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszutavi CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisdga nem ismert (lasd 4.4 pont).
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Gyermekek és serdiil6k

Tizennyolc évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetén nem allnak rendelkezésre megfeleld
biztonsagossagi adatok. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasa ebben a
betegpopulacioban nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Egovéb kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Tekintettel
arra, hogy idds betegeknél nagyobb valosziniiséggel fordul el csokkent maj-, illetve vesemiikodés,
ezért az id6s betegek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal val6 kezelésekor elévigyazatossag
szlikséges (lasd 4.2 pont).

Vesekarosoddasban szenvedd betegek

Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, a vesemtikddés szoros monitorozasa javasolt
minden, enyhe vesekarosodasban szenvedod, efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kezelt
betegnél (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

HIV/HBV vagy HCV virussal is fertozott betegek

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

A hepatitis sulyosboddsa a kezelés megszakitasat kévetoen
HBYV virussal is fert6zott HIV-betegek esetében a kezelés megszakitasat kovetden klinikailag és

laboratoriumi vizsgalatokkal igazolhato hepatitis alakulhat ki (14sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Egyes betegek, akik véletleniil naponta kétszer 600 mg dozisban vették be az efavirenzt, az
idegrendszeri tiinetek fokozott jelentkezésér6l szamoltak be. Egy beteg onkéntelen
izomdsszehuzddasokat tapasztalt.

Kezelés
Tuladagolés esetén a beteget monitorozni kell a toxicitas tliineteinek megjelenésére (1asd 4.8 pont), és
sziikség esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Az aktiv szén esetleges alkalmazasa eldsegiti a fel nem szivodott efavirenz szervezetbdl vald
eltavolitasat. Az efavirenz taladagoldsanak specifikus ellenszere nincs. Mivel az efavirenz erésen
kotodik a fehérjékhez, nem valoszinii, hogy dializissel jelentésebb mennyiséget el lehetne tavolitani a
veérbol.

Az emtricitabin d6zis maximum 30%-a és a tenofovir dozis koriilbeliil 10%-a tavolithaté el
hemodializis Gtjan. Ezidaig nem ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithatd-e
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peritonedlis dializis utjan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

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

Hatasmechanizmus és farmakodindmids hatasok

Az efavirenz a HIV-1 nem-nukleozid reverz transzkriptdz gatloja (NNRTI). Az efavirenz a HIV-1
reverz transzkriptaz (RT) nem-kompetitiv inhibitora, és nem gatolja jelent6és mértékben a HIV-2 RT-t,
illetve a cellularis DNS-polimerazokat (o, B, vy vagy 8). Az emtricitabin citidin nukleozidanalog. A
tenofovir-dizoproxil in vivo tenofovirra alakul, amely az adenozin-monofoszfat nukleozid monofoszfat
(nukleotid) analogja.

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

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

Kardialis elekrofizioldgia

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

58 egészséges, CYP2B6 polimorfizmussal rendelkez6 vizsgalati alanyndal. Az efavirenz atlagos Cpax
értéke a CYP2B6 *6/*6 genotipusu betegeknél a 14 napon at alkalmazott 600 mg-os dozist kovetden
2,25-sz6rose volt a CYP2B6 *1/*1 genotipusu betegek atlagos Crax értékének. Az efavirenz-
koncentracio és a QTc-megnytlas kdzott pozitiv 0sszefiiggést figyeltek meg. A koncentracio-QTc
Osszefliggés alapjan az atlagos QTc megnyulas és a konfidencia intervallum 90%-os felsd értéke

8,7 millimasodperc és 11,3 millimasodperc volt a CYP2B6*6/*6 genotipusu 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 tartoz6 virusok ellen csak csokkent
virusellenes aktivitassal birt. Az emtricitabin a HIV-1 A, B, C, D, E, F és G kladjai ellen mutatott
virusellenes aktivitast. A tenofovir a HIV-1 A, B, C, D, E, F, G és O kladjai ellen mutatott virusellenes
aktivitast. Mind az emtricitabin, mint a tenofovir virustdrzs-specifikus aktivitast mutatott a HIV-2-vel
szemben ¢&s 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 egyiittes adasakor.

Rezisztencia
Az efavirenzrezisztencia sejttenyészetben meghatarozhatd és egyszeres vagy tobbszoros HIV-1 RT
aminosav-szubsztiticiot eredményez, beleértve az L1001, V1081, V179D és Y181C szubsztitucidkat.

A K103N volt a leggyakrabban észlelt RT-szubsztitlicio azokbdl a betegekbdl szarmazd
virusizolatumok esetén, akiknél az efavirenz klinikai vizsgalatai soran a virusterhelés jelent6s mértékii
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ujboli fokozdodasat tapasztaltak. Az RT 98-as, 100-as, 101-es, 108-as, 138-as, 188-as, 190-es vagy
225-0s pozicidiban bekdvetkezett szubsztituciokat szintén megfigyeltek, de csekélyebb gyakorisaggal,
és gyakran csak a K103N-nel kombindaltan. Az efavirenz, a nevirapin és a delavirdin sejttenyészetben
meghatarozott keresztrezisztencia-profilja azt mutatta, hogy a K103N-szubsztiticio fogékonysag-
csokkenést eredményez mindharom NNRTI-vel szemben.

Az efavirenz és az NRTI-k kozotti keresztrezisztencia lehetdsége az eltérd kotbhelyek és a kiillonb6zo
hatasmechanizmus miatt csekély. Az efavirenz €s a proteazgatlok kozotti keresztrezisztencia
lehetsége — a célenzimek kiilonbozosége miatt — csekély.

Rezisztencia jelent meg in vitro és egyes HIV-1 fertdzott betegekben az M184V vagy M 1841 mutécio
kialakulasa miatt emtricitabinra és a K65R mutacio kialakulasa miatt tenofovirra. Az emtricitabin
rezisztens M184V/I mutéciét hordozoé virusok keresztrezisztensnek bizonyultak a lamivudinnal
szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, a sztavudinra, a tenofovirra és a zidovudinra. A
K65R mutacié 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 alkalmazasa olyan, korabban mar
antiretrovirlis gyodgyszerekkel kezelt betegeken, akiknél K65R mutaciot hordozo HIV-1 jelent meg.
Mind a K65R, mind az M184V/I mutacié maradéktalanul érzékeny maradt az efavirenzre. Ezenkiviil a
HIV-1 reverz transzkriptazban a tenofovir hatasara K70E-szubsztitlicio szelekcidja kovetkezett be,
ami az abakavirral, emtricitabinnal, lamivudinnal és tenofovirral szemben csokkent érzékenységet
eredményez.

Az olyan betegek, akiknél harom vagy tobb, az M41L vagy az L210W reverz transzkriptaz mutaciot
tartalmazo, timidinanal6ggal 6sszefliggésbe hozhaté HIV-1-mutacid (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 kiilonallo készitményeit (vagy a 96. héttél a 144. hétig efavirenz mellett emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil fix kombinacidjat) alkalmaztak, az 6sszes olyan beteg plazma HIV-1 izolatumain
elvégezték a genotipizalast a vizsgalat 144. hetében vagy a vizsgalatbdl torténd korai kieséskor,
akiknek a HIV RNS értéke bizonyitottan > 400 képia/ml volt (1asd a Klinikai tapasztalat részt). A
144. héten kapott eredmények:

- M184V/I mutaci6 az efavirenz + emtricitabin + tenofovir-dizoproxil csoportba tartozo betegek
analizalt izolatumainak 2/19 részében (10,5%), illetve az efavirenz + lamivudin/zidovudin
csoportba tartoz6 betegek analizalt izolatumainak 10/29 részében (34,5%) fejlodott ki (p-érték
< 0,05, Fisher-proba, mely az emtricitabin + tenofovir-dizoproxil csoportot hasonlitja dssze a
lamivudin/zidovudin csoporttal az 6sszes beteg vonatkozasaban).

- Az analizalt virus nem tartalmazott K65R vagy a K70E mutéciot.

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

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

Efavirenz+emtricitabin+tenofovir- Efavirenz+lamivudin/zidovudin
dizoproxil (N=243)
(N=244)
Rezisztenciaanalizis a 19 31
144. héten
A kezelés soran vizsgalt 19 (100%) 29 (100%)
genotipusok
Efavirenzrezisztencia' 13 (68%) 21 (72%)
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K103N 8 (42%) 18* (62%)
KI01E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V108I 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/I 2 (10,5%) 10* (34,5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAM-ok 0 2 (7%)

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

' Az egyéb efavirenzzel szemben rezisztens mutaciok kozé tartoznak az A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1) és az
M230L (n=1) jeliiek.
2 A timidinanal6gokkal kapcsolatos mutaciok kozé tartoznak a D67N (n=1) és a K70R (n=1) jeltiek.

A GS-01-934 nyilt elrendezést, kiterjesztett fazist vizsgalatban, ahol a betegek éhgyomorra kaptak
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt, 3 tovabbi rezisztenciaeset fordult eld. Mind a 3 beteg fix
dozisban kapta a kombinalt lamivudint és zidovudint és efavirenzet 144 hétig, majd
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra allitottak at 6ket. Két megerdsitett virologiai rebounddal
bir6 betegnél NNRTI rezisztencidhoz kapcsolodod, efavirenz szubsztituciok alakultak ki, tobbek kozott
K103N, V106V/I/M és Y188Y/C reverz transzkriptaz szubsztitiiciok a 240. héten (96. hete kapott
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt) és 204. héten (60. hete kapott
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt). A harmadik betegnél elézetes NNRTI rezisztencidhoz
kapcsolddo efavirenz szubsztituciok és M184V reverz transzkriptaz rezisztenciahoz kapcsolddd
emtricitabin szubsztiticiok alakultak ki az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kiterjesztési
fazisba valo belépéskor, és szuboptimalis virologiai valaszreakciot tapasztaltak, és K65K/R, S68N és
K70K/E NRTI rezisztencidhoz kapcsol6dd szubsztituciok alakultak ki a 180. héten (36. hete kapott
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt).

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

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Egy 144 hetes, nyilt elrendezésti, randomizalt klinikai vizsgalatban (GS-01-934) korabban
antiretroviralisan nem kezelt HIV-1 fert6zottek vagy napi egyszeri efavirenz, emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil kezelést, vagy napi kétszeri lamivudin és zidovudin fix kombinéciot és napi
egyszeri efavirenzt kaptak (kérjiik, olvassa el az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasi
eléirasat). Azon betegek, akik a GS-01-934-es szam1, 144 hetes klinikai vizsgalat barmelyik kezelési
karjat befejezték, lehetdséget kaptak ra, hogy belépjenek a vizsgéalat €hgyomorra szedett
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal végzett, nyilt elrendezésii, kiterjesztett szakaszaba. Az
Osszesen 286, efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra atallitott betegrdl rendelkezésre allo
adatok: 160 beteg kapott el6zetesen efavirenzt, emtricitabint €s tenofovir-dizoproxilt, és 126 kapott
el6zdleg lamivudin/zidovudint és efavirenzt. A két kezdeti kezelési csoportbol érkezd betegek
esetében magas maradt a virologiai szuppresszio aranya azoknal, akik ezutan
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt kaptak a vizsgalat nyilt elrendezési, kiterjesztett
fazisaban. 96 hetes efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelés utdn a HIV-1 RNS plazma
koncentracié maradt < 50 kopia/ml a betegek 82%-anal és < 400 kopia/ml a betegek 85%-anal
(,,intention to treat” analizis (kezelni szandékozott populacio szerinti elemzEs), hianyzé = sikertelen).

Az A1266073 jelzésii, 48 hetes, nyilt elrendezésii, randomizalt, HIV-fert6zott betegeken végzett,
klinikai vizsgalat az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil hatasossagat hasonlitotta 6ssze egy
proteazgatloval vagy nem nukleozid reverz transzkriptazgatloval kombinalt legalabb két nukleozid
vagy nukleotid reverz transzkriptazgatlobol (NRTT) all6 antiretroviralis terapiaval, nem olyan
adagolasi renddel azonban, amely az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil 0sszes 0sszetevojét
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tartalmazta (efavirenz, emtricitabin, tenofovir-dizoproxil) Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilt éhgyomorra adtak (1asd 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 mutacioval, amely az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil harom hatéanyaga koziil barmelyikre rezisztens, illetve
mar fennall6 virusszuppresszidval birtak. A betegek vagy efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilra valtottak (N=203) vagy folytattak az eredeti antiretroviralis kezelésiiket (N=97). A 48-
hetes adatok azt mutattak, hogy a randomizacid soran az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
csoportba beosztott betegek kdrében az eredeti kezelési terv mellett elérhetd virusszuppresszido magas
szintje fennmaradt (1asd a 4. tablazatot).

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

Kezelési csoport
Végpont | efavirenz/emtricitabin/tenofov | Az eredeti kezelési Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
ir-dizoproxil (N=203) tervet koveto dizoproxil és az eredeti kezelési terv
n/N (%) betegek (N=97) kozti kiillonbség(95%-os KI)
n/N (%)
A HIV-1 RNS < 50 kopia/ml értékkel rendelkezé betegek
PVR 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% — 25,6%)
KM)
H=Kizart 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% — 6,7%)
beteg
H= 179/203 (88,2%) 85/97 (87,67%) 0,5% (-7,0% —9,3%)
Sikertelen
Modositott 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3 (-8,3% —2,7%)
LOCF
A HIV-1 RNS <200 képia/ml értékkel rendelkez6 betegek
PVR 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% —2,2%)
(KM)
H=Kizart 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% —4,2%)
beteg
H=Sikerte 181/203 (89,21%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% — 7,9%)
len

PVR (KM): A Kaplan Meier (KM) modszerrel értékelt tiszta virologiai valasz (pure virologic response: PVR)

H: Hidnyzik

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

Amikor a két réteget kiilon-kiilon értékelték, az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilra valtott
betegeknél a valaszaranyok szamszeriileg alacsonyabbak voltak az el6zetesen proteazgatld kezelésben
részeslilt csoportban [92,4% a PVR-t (érzékenységi analizis) elért efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilt szedd betegeknél, illetve 94,0% az SBR terapiat folytatd betegeknél; a kiilonbség (95%-os
KI) -1,6%-0s (-10,0% — 6,7%) Az elézetesen NNRTI-kezelésben részesiilt csoportban a valaszaranyok
98,9%, illetve 97,4% voltak az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt szed6 betegeknél és az
SBR terapiat kapo betegeknél kiilon-kiilon; a kiilonbség (95%-os KI) 1,4%-o0s (-4,0% — 6,9%)].

Hasonl6 tendenciat figyeltek meg egy alcsoport-analizisben azoknal, a kordbban mar kezelésben
részeslilt betegeknél, akiknek a kiinduldsi HIV-1-RNS-értéke < 75 kopia/ml volt egy retrospektiv
kohorsz vizsgalat soran. (20 honapon keresztiil gyiijtott adatok, 1asd: 5. tdblazat).

5. tablazat: A tiszta virologiai valasz fennmaradasa (Kaplan Meier % [Standard hiba] [95%-o0s
KI]) a 48. héten a < 75 képia/ml kiindulasi HIV-1-RNS-értékkel rendelkezd, korabban mar
kezelésben részesiilt betegek esetén, akiknél a megel6z6 antiretroviralis kezelés tipusanak
megfeleléen efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésre valtottak (Kaiser Permanente

betegadatbazis)
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El6zetesen valamelyik
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil- Elézetesen NNRTI- Elézetesen PI-alapu
hatéanyaggal tortént kezelés alapu kezelés kezelés
(N=299) (N=104) (N=34)
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-dizoproxillal kordbban antiretroviralisan nem kezelt vagy el6zdleg
széleskoriien kezelt betegeken végzett vizsgalatokbol jelenleg nem all rendelkezésre klinikai adat.
Nem all rendelkezésre efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal kapcsolatos klinikai tapasztalat
olyan betegek korébdl, akik az el6zetesen végzett antiretroviralis kezelésre nem reagaltak, illetve
akiknél az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil egyéb antiretroviralis készitményekkel
egyiittesen keriilt alkalmazasra.

HIV-vel és HBV-vel egyarant fert6zott betegek

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

Gyermekek és serdiilok

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

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

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

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR (%) GMR (%) GMR (%)
(90%-o0s (90%-os (90%-o0s
Paraméterek| Teszt |Referencia| KI) Teszt |Referencia] KI) Teszt |Referencia] KI)
98,79 88,84 91,46
22643 2308,6 ’ 2130,6 | 2384,4 ’ 325,1 352,9 ’
Cmax (ng/ml) ’ ; (92,28, ; ’ (84,02, y ’ (84,64,
(26,8) (30,3) 105.76) (25,3) (20,4) 93,04) 34,2) | (29,6) 98.83)
AUCo-utorss |125.623,6] 132.795,7 (995087‘; 10.682,6| 10.874,4 (31’33 1948,8| 1969,0 (3?%)3
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) 101.23) (18,1) (14,9) 101.16) 32,9)| (32,8 108.32)
AUChs  |146.0749| 155.518,6 (Zgg 10.854,9| 11.054,3 (gzzg 2314,0| 23194 (19030’24;
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) 102.55) (17,9) (14,9) 101,16) (29.2) | (30,3) 108,23)
Tz 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (453) | (38.3) (53,8) | (47.8) (20,8) | (22,6)

Teszt: egyszeri, fix dozisu, éhgyomorra bevett kombinalt tabletta

Referencia: egyszeri adag 600 mg efavirenz tabletta, 200 mg emtricitabin kapszula és 245 mg tenofovir-dizoproxil tabletta,
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¢hgyomorra bevéve
A Teszt és Referencia oszlopokban megadott értékek kozépértékek (% variacios koefficiens)
GMR: a teszt/referencia arany legkisebb négyzetek modszerével kapott geometriai 4tlaga, KI=konfidencia-intervallum

Felszivodas

Az efavirenz plazmaszintjei a fert6zott betegeknél a dézis beadasa utan 5 oraval érték el a
csucskoncentraciot és a dinamikus egyensulyi plazmakoncentracié 6-7 nap alatt alakult ki. A naponta
egyszer 600 mg efavirenzzel kezelt 35 betegekben dinamikus egyenstlyi allapotban az atlagos Crax
12,9 £3,7 uM (29%) [atlag = S.D. (% C.V.)], a Cmin 5,6 = 3,2 pM (57%), az AUC pedig

184 £ 73 uM-h (40%) volt.

Az emtricitabin gyorsan felszivodik és plazmaszintjei a d6zis beadasa utan 1-2 6raval érték el a
csucskoncentraciot. 20 HIV-fertdzott 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%
C.V.), a Cuin 0,09 £ 0,07 pg/ml (80%), az AUC pedig 10,0 = 3,1 pgeh/ml (31%) volt egy 24 6ras
adagolasi intervallum alatt.

Napi egyszer, 245 mg-os dozisban, szajon at szedett tenofovir-dizoproxil HIV-1 fert6zott betegeknek
¢hgyomorra torténd beadasat kovetden a tenofovir csticskoncentracidit a beadas utan egy 6ran beliil
érte el, a Cax és az AUC (atlag £ S.D.) (% C.V.) értékei pedig 296 + 90 ng/ml (30%), illetve 2287 +
685 ngeh/ml (30%) voltak kiilon-kiilon. Ehgyomorra torténd oralis alkalmazast kovetéen a tenofovir
biohasznosulasa tenofovir-dizoproxilbdl hozzavetéleg 25%-os volt.

A taplalék hatasa

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt nem értékelték taplalékkal egyiitt torténd bevételkor.

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

Ajanlott az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil {ires gyomorra térténd bevétele, mivel az étel
megnovelheti az efavirenz-expoziciot, ami a mellékhatasok eléfordulasdnak megnovekedett
gyakorisagahoz vezethet (lasd 4.4 és 4.8 pont). A tenofovir-expozicié (AUC) varhatéan 30%-kal
alacsonyabb lesz az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil lires gyomorra torténd bevételekor a
tenofovir-dizoproxil 6nmagaban, étellel egyiittesen torténd bevételéhez képest (lasd 5.1 pont).

Eloszlas

Az efavirenz erdsen (tobb mint 99%-ban) kotddik az emberi vérplazma fehérjéihez, elsdsorban az
albuminhoz.

In vitro koriilmények k6zott az emtricitabin kotédése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van és a
0,02-200 pg/ml-es intervallumban nem fligg az expoziciotol. Intravénas alkalmazast kovetden az
emtricitabin megoszlasi térfogata koriilbeliil 1,4 I/kg volt. Az emtricitabin oralis alkalmazasat
kovetden nagymértékben eloszlik a szervezetben. Az atlagos plazma-vérkoncentracié aranya
megkozelitéleg 1,0, mig az atlagos sperma-plazmakoncentracié aranya hozzavetéleg 4,0 volt.

In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotddése 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 alkalmazasat
kovetden nagymértékben eloszlik a szervezetben.
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Biotranszformacio

Embereken folytatott vizsgalatok, valamint az emberi majmikroszémakkal végzett in vitro vizsgalatok
kimutattak, hogy az efavirenzt elsdsorban a CYP rendszer metabolizalja hidroxilalt metabolitokka,
majd késobb e hidroxi-metabolitok gliikuronidokka alakulnak. E metabolitok jorészt hatastalanok a
HIV-1 virussal szemben. Az in vitro vizsgalatok eredményei szerint a CYP3A4 és a CYP2B6 az
efavirenz metabolizmuséaért 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 kozott elérhetd szinteknél joval magasabb
koncentracidkban gatolta.

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

Az efavirenzrodl kimutattak, hogy indukalja a CYP3A4-et és a CYP2B6-ot, és ezaltal meginditja sajat
metabolizmusat, ami klinikailag relevans lehet egyes betegek esetében. Fertézésmentes dnkéntesekben
a 10 napon at naponta tobb doézisban adott 200-400 mg efavirenz az eldrejelzettnél (22-42%-kal)
kisebb mértékii felhalmozodast és rovidebb terminalis felezési idot (40-55 6ra) mutatott (az egy dozist
kovetd felezési 1dd 52-76 o6ra). Az efavirenzrdl azt is kimutattdk, hogy indukdlja az UGT1Al-et. A
raltegravir (UGT1A1 szubsztratum) expozicioi efavirenz jelenlétében csokkentek (lasd 4.5 pont,

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

Az emtricitabin metabolizmusa kis mértékii. Az emtricitabin biotranszformacioja soran a tiolcsoport
oxidalodik és 3’-szulfoxid diasztereomerekké alakul (a dozis koriilbelill 9%-a), illetve gliikuronsavval
konjugalva 2’-O-gliikuronid keletkezik (a dozis kortilbelill 4%-a). In vitro vizsgalatok kimutattak,
hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem szubsztratja a CYP enzimeknek. Sem az
legfontosabb human CYP izoformak barmelyike altal mediélt in vitro hatdanyag-metabolizmust. Az
emtricitabin a gliikuronidacioért felelés enzimet, az uridin-5’-difoszfogliikuronil-transzferazt sem
gatolja.

Eliminacid

Az efavirenz viszonylag hosszu terminalis felezési idével rendelkezik: ez az id6 egy do6zis utan
legalabb 52 6ra (lasd a fent ismertetett bioekvivalencia-vizsgéalatokbol szarmazo6 adatokat), tobb dozis
utan 40-55 ora. A radioaktiv izotoppal jelolt efavirenzadag mintegy 14-34%-a volt a vizeletbdl, és a
dozis kevesebb mint 1%-a iiriilt a vizelettel valtozatlan efavirenz forméjaban.

Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminacids felezési ideje koriilbeliil 10 6ra. Az emtricitabin
elsOsorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl. A vizeletben (koriilbeliil 86%), valamint a székletben
(koriilbeliil 14%) a teljes dozis kimutathato. A vizeletben az emtricitabin dézis 13%-at harom
metabolit formajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas clearance-e atlagban 307 ml/perc
volt.

Oralis alkalmazés esetén a tenofovir eliminécios felezési ideje koriilbeliil 12-18 ora. A tenofovir
els@sorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl, filtracid és aktiv tubularis transzporter rendszer révén;
intravénds alkalmazast kovetden a dozis koriilbeliil 70-80%-a valtozatlan forméban a vizelettel
tavozik. A tenofovir latszolagos clearance atlagosan 307 ml/perc volt. A renalis clearance-et
koriilbeliil 210 ml/perc-re becsiilték, ami tobb mint a glomerularis filtracids rata. Ez arra utal, hogy az
aktiv tubularis szekrécio jelentds szerepet jatszik a tenofovir kiliritésében.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

43



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

Nem

Az emtricitabin €s 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
ugy, hogy e betegek kevésbé toleralnak az efavirenzt.

Etnikai csoport

Noha korlatozott szamu adat arra utal, hogy az azsiai és a csendes-6cedni szigetvilagban €16 betegek
esetében nagyobb mértéki lehet az efavirenz-expozicio, nem tlinik ugy, hogy e betegek kevésbé
toleralnak az efavirenzt.

Gyermekek és serdiildk
Csecsemoknél és 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az efavirenz, emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil egyiittes adagolasakor, vagy az
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasakor nem vizsgaltak a készitmények
farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedd HIV-fert6zott betegekben.

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

CrCl = 50-79 ml/perc; kdzépsulyos vesekarosodas: CrCl = 30-49 ml/perc; sulyos vesekarosodas:
CrCl = 10-29 ml/perc).

Az atlagos emtricitabin-expozicid (%CV) a normalis vesefunkcioval rendelkezd személyeknél mért
12 (25%) pgeh/ml-rél az enyhe fokt vesekarosodasban szenvedéknél 20 (6%) pgeh/ml-re,
kozépsulyos vesekarosodasban szenveddknél 25 (23%) pgeh/ml-re, stilyos vesekdrosodasban
szenvedoknél 34 (6%) pgeh/ml-re emelkedett.

Az atlagos tenofovir-terhelés (%CV) a normalis vesefunkcioval rendelkezd betegeknél mért
2185 (12%) ngeh/ml-rdl az enyhe fokl vesekarosodasban szenveddknél 3064 (30%) ngeh/ml-re,
kozépsulyos vesekarosodasban szenveddknél 6009 (42%) ngeh/ml-re, stilyos vesekarosodasban
szenvedoknél 15 985 (45%) ngeh/ml-re emelkedett.

A végstadiumn veseelégtelenségben szenvedd (VSVE) és hemodializisre szoruld betegek esetében a
hatdéanyag-expozicid jelentds ndvekedését jelezték a dializisek kozott, 72 éra alatt az emtricitabin-
expozicié 53 (19%) pgeh/ml-re, valamint 48 o6ra alatt a tenofovir-expozicio 42 857 (29%) ngeh/ml-re
emelkedett.

Az efavirenz farmakokinetikdjat vesekarosodasban szenvedd betegekben nem vizsgaltak. Mivel
azonban az efavirenz dozisdnak kevesebb mint 1%-a iiriil valtozatlan formaban a vizelettel, igy a

cpey

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil kozépsulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknek (kreatinin clearance < 50 ml/perc) nem javasolt. A kdzépsulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil dézis-
intervalluméanak moédositasa, mely a kombinalt tablettaval nem érhet6 el (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas
Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikajat majkarosodott, HIV-fertézésben
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szenvedd betegekben nem vizsgaltdk. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil enyhe foku
majkarosodas esetén ovatosan alkalmazando (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem adhaté stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknek (lasd 4.3 pont), s nem javasolt kdzépsulyos majkarosodasban szenvedd betegek szamara.
Egyszeri adag efavirenzzel végzett vizsgalatban az egyetlen, silyos majkarosodasban (Child-Pugh-
Turcotte, C stadium) szenvedd betegnél az efavirenz felezési ideje megkétszerezddott, ami arra utal,
hogy ilyen esetben jobban megndvekedhet az akkumuldcié mértéke. Enyhe majkarosodasban
szenvedod betegeknél (Child-Pugh-Turcotte, A stadium) az efavirenz tobbszori adagjaval végzett
vizsgalat a kontrollcsoporthoz képest nem mutatott az evafirenz farmakokinetikajara gyakorolt
jelentds hatast. Nem all rendelkezésre elegendd adat annak meghatarozasadhoz, hogy a kozépsulyos
vagy sulyos majkarosodas (Child-Pugh-Turcotte, B vagy C stadium) befolyasolja-e az evafirenz
farmakokinetikajat.

Az emtricitabin farmakokinetikdjat eddig nem vizsgaltadk nem HBV-fert6zott, de kiilonbozé mértékii
majelégtelenségben szenvedd betegeknél. Az emtricitabin farmakokinetik4ja a HBV-fert6zott
betegekben altalaban hasonl6 volt az egészséges személyekéhez, illetve a HIV-fert6zott betegekéhez.

Nem HIV-fertzott, a Child-Pugh-Turcotte (CPT) besorolas szerint kiilonbdzé mértékii
majkarosodasban szenvedd betegeknél egyszeri 245 mg doézisu tenofovir-dizoproxilt alkalmaztak. A
tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagai nem valtoztak meg lényegesen a majkarosodasban szenvedd
személyek esetében, ami arra utal, hogy ezeknél a személyeknél nincs sziikség a tenofovir-dizoproxil
dézisanak modositasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Efavirenz

A nem klinikai farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy az efavirenz nem jelent
kiilonleges veszélyt az emberre. Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran epevezeték-hiperplaziat
figyeltek meg olyan cynomolgus majmokban, amelyek tobb mint egy évig kaptak efavirenzt, olyan
dézisban, mely 2-szer nagyobb atlag AUC értékeket eredményezett, mint az ajanlott d6zisu emberi
adagolas soran kapott értékek. Az adagolas ledllitasa utan az epevezeték-hiperplazia visszafejlodott.
Patkanyoknal biliaris fibrozist figyeltek meg. Nem folytonos gorcsrohamok voltak megfigyelhetok
egyes olyan majmoknal, amelyek tobb mint egy évig kaptak efavirenzt, olyan dézisban, amely
4-13-szor nagyobb plazma AUC értékeket eredményezett, mint az ajanlott dozisti emberi adagolas
soran kapott értékek.

Konvencionalis genotixicitasi vizsgalatokban az efavirenz nem bizonyult mutagénnek vagy
clastogénnek. Karcinogenitasi vizsgalatok a méj- és tiidddaganatok incidencidjanak emelkedését
mutattak néstény egerekben, de a him egerekben nem. A daganatképz6dés mechanizmusa és annak
lehetséges human vonatkozéasai nem ismertek. A him egereken, valamint a him és ndstény
patkanyokon végzett karcinogenitési vizsgalatok negativak voltak.

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

Emtricitabin
A hagyoményos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,

karcinogenitasi és reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbodl szarmazé nem
klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.
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Tenofovir-dizoproxil

A nem klinikai farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a tenofovir-dizoproxil
nem jelent kiillonleges veszélyt az emberre. Patkanyokkal, kutyakkal és majmokkal végzett ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei — amelyeket klinikai expozicios szintekkel megegyez6 vagy
annal magasabb expozicios szintekkel végeztek, és amelyek lehetséges, hogy klinikai jelentdséggel
birnak — azt mutatjak, hogy a vesére és a csontokra kifejtett toxikus hatést, valamint csékkent szérum
foszfatkoncentraciot észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatas osteomalacia (majmoknal) és a
csontstiriiség (BMD) csokkenése (patkdnyoknal és kutyaknal) formajaban jelentkezett. A fiatal feln6tt
patkanyok és kutyak esetében a csontokra kifejtett toxikus hatas a gyermekgyogyaszati vagy felnott
majmok esetében nagyon magas expozicid mellett jelentkezett, subcutan adagolast kdvetden (a
betegeknél észlelt expozicio > 40-szerese). A patkanyokon é€s majmokon végzett vizsgalatokban
kimutattak, hogy a készitmény a foszfat bélbdl torténd felszivodasanak csokkenéséhez vezetett, ami a
csontok BMD-jének masodlagos 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, nem
titemezett DNS szintézis)-teszt soran. Negativnak bizonyultak azonban 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
valdszint, hogy ezeknek a tumoroknak human jelentdsége lenne.

Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids vizsgalatok nem mutattak semmilyen hatéast a parzasi,
fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Perinatalis és posztnatalis toxicitasi vizsgalatokban
azonban, az anyara nézve toxikus dozisok mellett, a tenofovir-dizoproxil csdokkentette a kolykok
¢életképességi mutatdjat és sziiletési sulyat.

Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil kombinacibja

Az egy honapig vagy annal kevesebb ideig tartd genotoxicitasi és ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok
szerint a két vegylilet kombinacidja nem jar a toxikoldgiai hatdsok sulyosbodéasaval a két vegyiilet
kiilon-kiilon torténd alkalmazasdhoz viszonyitva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Hidroxipropilcellul6z
Natrium-lauril-szulfat
Kroszkarmell6z-natrium
Voros vas-oxid (E172)
Magnézium-sztearat
Natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat

Poli(vinil-alkohol)
Makrogol 3350
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Titan-dioxid (E171)

Talkum

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3¢év

A lejarati id6 az els6 felbontast kovetden 2 honap, eredeti csomagolasban, legfeljebb 25°C-on tarolva.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Az elsd felbontést kdvetd tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

HDPE (nagy siiriiségii polietilén) miianyagbol késziilt, nedvességmegkotd szilikagélt tartalmazo
gyermekbiztonsagi polipropilén zarokupakkal ellatott tartaly.

Kiszerelések: 30 filmtabletta és 90 (3%30) filmtabletta (3, egyenként 30 tablettat tartalmazo
tartalyban).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1263/001 30 filmtabletta
EU/1/17/1263/002 90 (3x30) filmtabletta

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. februar 8.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyobgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

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

8501 Novo mesto
Szlovénia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven
Németorszag

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

B. A KIAI?ASRA’ ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

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

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportdlon nyilvdnossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ},ZR BIZ”l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

- Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezé esetekben:

- ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

- ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan Uj
informacié érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

52



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta (3, egyenként 30 darabot tartalmazé tartalyban)

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

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

A lejarati id6 az elsé felbontast kdvetden 2 honap, legfeljebb 25°C-on tarolva.
Felnyitas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

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

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1263/001 30 filmtabletta
EU/1/17/1263/002 90 (3%30) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

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

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

A lejarati id6 az els6 felbontast kovetéen 2 honap, legfeljebb 25°C-on tarolva.
Felnyitas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfteljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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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

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

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg filmtabletta
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum)

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

az On szamara fontos informaciékat 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 4t a készitményt mésnak, mert
szamara artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

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

A betegtajékoztatd tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka és milyen
betegségek esetén alkalmazhatd?

Tudnivaldok az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése el6tt

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

Lehetséges mellékhatasok

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

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk Wb

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka harom hatéanyagot tartalmaz, melyek a
human immundeficiencia virus (HIV) fert6zés kezelésére szolgalnak:

- Az efavirenz egy nem nukleozid reverz transzkriptaz gatldé (NNRTI)
- Az emtricitabin nukleozid reverz transzkriptdz gatlé (NRTI)

- A tenofovir nukleotid reverz transzkriptaz gatlé (NtRTI)

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka a human immundeficiencia virus (HIV)
fertozés kezelésére szolgalé gyogyszer olyan, 18. életéviiket mar betoltott felndttek részére, akiket
el6zdleg mar egyéb, retrovirus elleni gyogyszerekkel kezeltek és HIV-1 fert6zésiik legalabb harom
hénapon at megfeleléen volt kontrollalva. A betegek eldzetes HIV-kezelése nem lehet sikertelen.

2. Tudnivalok az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése elott

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

- ha allergias az efavirenzre, emtricitabinra, tenofovirra, tenofovir-dizoproxilra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevijére,

- ha sialyos majbetegségben szenved,
- ha olyan szivbetegsége van, mint példaul egy koros elektromos jel, amelyet ,,QT-idé
megnyulasnak” neveznek, és amely miatt magas a kockdzata annak, hogy Onnél sulyos

szivritmuszavar (torsades de pointes) kovetkezik be,
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- ha barmely csaladtagja (sziil6je, nagysziildje, testvére) hirtelen halt meg szivprobléma miatt
vagy velesziiletett szivbetegségben szenvedett.

- ha kezel6orvosa arrél tajékoztatta, hogy magas vagy alacsony az elektrolitszintje, példaul
kalium- vagy magnéziumszintje a vérben.

- ha jelenleg az alabb felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi (1asd még ,,Egyéb gyogyszerek és

az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka” cimi részt):

- asztemizol vagy terfenadin (szénanatha vagy egyéb allergiak kezelésére szolgalnak)

- bepridil (szivbetegség kezelésére szolgal)

- ciszaprid (gyomorégés kezelésére szolgal)

- elbaszvir/grazoprevir (hepatitisz C kezelésére szolgal)

- anyarozs alkaloidak (pl. ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin, €¢s metil-ergonovin)
(migrén és klaszter tipusu fejfajas kezelésére szolgalnak)

- midazolam vagy triazolam (alvaszavarok esetén hasznalatos)

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

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum)(depresszié és szorongas kezelésére
hasznélt gydgynovénykészitmény)

- vorikonazol (gombas fertézések kezelésére szolgal)

- flekainid, metoprolol (szabalytalan szivverés kezelésére alkalmazzak)

- bizonyos antibiotikumok (makrolidok, fluorokinolonok, imidazol)

- triazol gombaellenes szerek

- bizonyos malariaellenes gyogyszerek

- metadon (opiatfiiggdség kezelésére)

- Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi. Ezen
gyogyszerek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-val torténd egyiittes szedése sulyos
vagy ¢életveszélyes mellékhatasok kialakuldsdhoz vezethet, illetve megakadalyozhatja, hogy e
gyogyszerek megfeleléen kifejthessék hatasukat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.

- Ez a gyogyszer nem gyogyitja ki Ont a HIV-fertdzésbol, és az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése mellett Onnél tovébbra is
kialakulhatnak a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd fertdézések vagy mas betegségek.

- Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése alatt orvosi feliigyelet alatt kell
allnia.

- Tajékoztassa kezel6orvosat:

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

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hatassal lehet a vesemiikddésére.
Mielott a kezelést elkezdené, kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet vesemiikodésének
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ellendrzése céljabol. Kezeldorvosa a kezelés soran is vérvizsgalatokat végeztethet
vesemiikodésének ellendérzése céljabol.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t altalaban nem szedik olyan
gyogyszerekkel egyiitt, amelyek a vesét karosithatjak (lasd az Egyeb gyogyszerek és az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka cimii részt). Ha ez elkeriilhetetlen,
kezelSorvosa hetente egyszer meg fogja vizsgilni az On vesemiikddését.

- ha olyan szivbetegsége van, mint pl. egy koros elektromos jel, amelyet ,,QT- id6
megnyulasnak” neveznek.

- ha kortorténetében mentalis eredetii megbetegedés szerepel, beleértve a depressziot,
illetve kabitoszerekkel vagy alkohollal torténd visszaélést. Azonnal téjékoztassa
kezelborvosat, ha lehangoltnak érzi magat, 6ngyilkossagra vonatkozé gondolatai vagy
furcsa gondolatai tdimadnak (l1asd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).

- ha kortorténetében gorcsroham szerepel, vagy ha epilepszias gércsroham elleni, pl.:
karbamazepin-, fenobarbitél- és fenitoinkezelésben részesiil. Amennyiben a fenti
gyogyszerek barmelyikét szedi, kezelGorvosanak sziiksége lehet ra, hogy a gorcsroham
elleni gyogyszer szintjét ellendrizze a vérében és megbizonyosodjon réla, hogy az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése ezt nem befolyasolja.
Kezeldorvosa masik gércsroham elleni gyogyszert is felirhat Onnek.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban majbetegségben — beleértve a kronikus
aktiv hepatitiszt — szenvedett. Kombinalt retrovirus elleni szerekkel kezelt méjbetegek
esetén — beleértve a kronikus hepatitisz B-vel vagy C-vel fert6zott betegeket — nagyobb a
kockazata a sulyos €s potencidlisan életveszélyes majproblémaknak. Kezel6orvosa
vérvizsgalatokat kérhet a majmiikodésének alapos ellendrzésére, vagy masik gyogyszert
irhat fel. Ne szedje az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, ha
silyos majbetegségben szenved (l1asd fent, 2. pont, Ne szedje az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t).

Ha On hepatitisz B-vel fertdzott, kezeldorvosa alaposan mérlegeli, hogy melyik az On
szamara legmegfelel6bb kezelés. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
hatdéanyagai koziil kettd, a tenovofir-dizoproxil és az emtricitabin bizonyos aktivitast
mutatnak a hepatitisz B virussal szemben, jollehet, az emtricitabin nem elfogadott szer a
hepatitisz B virusfert6zés kezelésére. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka-val torténd kezelést abbahagyva a hepatitisztiinetei rosszabbodhatnak. Kezel6orvosa
ekkor rendszeres id6kdzonként vérvizsgalatokat kérhet az On majmiikddésének
ellendrzésére (lasd 3. pont, Ha ido eldtt abbahagyja az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka szedésér).

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

- ha mar elmilt 65 éves. Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt nem elegendd
szamu 65 évesnél id6sebb betegen vizsgaltak. Ha On mar elmult 65 eves és felirtak
Onnek az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, akkor allapotat
kezeldorvosa fokozott figyelemmel fogja kisérni.

Miutan elkezdte szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, figyeljen:

- aszédiilés, alvaszavarok, almossag, koncentracios zavarok vagy rendellenes almok
jeleire. E mellékhatasok a kezelés 1-2. napjan kezdddhetnek és altaldban az els6 2-4. hét
utan elmulnak.

- barmilyen bérkiiités jeleire. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

60



borkiiitéseket okozhat. Ha stlyos, hdlyagképzddéssel vagy lazzal egyiitt jar6 borkiiités
jeleit tapasztalja, azonnal hagyja abba az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka szedését és tajékoztassa kezeldorvosat. Ha Onnél mas NNRTI szedése kdzben kiiités
1épett fel, az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés soran nagyobb
eséllyel tapasztal majd borkititést.

- barmilyen gyulladas vagy fert6zés jeleire. Egyes, el6rehaladott HIV-fertézésben (AIDS)
szenvedo betegekben, akiknek kortdrténetében opportunista fertézés szerepel, roviddel a
HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fert6zésre jellemz6 gyulladasos jelek és
tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, amely igy képes felvenni a harcot a szervezetben
esetlegesen lappang6 tiinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fertOzésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat.

Az opportunista fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a
HIV fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az
autoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha
fertézésre utald barmilyen tlinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és
a labakban kezd6dd, majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést
vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést
elkezdhesse.

- acsontrendszerrel 6sszefiiggé problémakra. Néhany, kombinalt retrovirus elleni
terapiaban részesiilo betegnél egy csontrendszeri betegség, az ugynevezett oszteonekrdzis
(a csontszovet elhaldsa a csont vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség
kialakulasanak szamos rizikotényezdje kozé tartozhat tobbek kozott a kombinalt retrovirus
elleni kezelés id6tartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos
immunszuppresszio és a magasabb testtomegindex. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti
merevség, iziileti fajdalom (kiillondsen a csipdé, a térdé és a vallé) és mozgasi nehézség. Ha
ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze orvosanak.

Csontrendellenességek (amelyek tartos vagy romlo csontfdjdalomként jelentkeznek, és néha
csonttorést eredményeznek) eléfordulhatnak még a vesecsatornak sejtjeinek karosodasa miatt
(lasd 4. pont: Lehetséges mellékhatasok). Tdjékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél csontfijdalom
1ép fel vagy csonttorést szenved.

A tenofovir-dizoproxil a csonttomeg csokkenését is okozhatja. A legkifejezettebb csontvesztést
olyan klinikai vizsgalatokban tapasztaltdk, amelyekben a betegeket felerdsitett hatast proteaz-
inhibitorral egyiitt alkalmazott tenofovir-dizoproxillal kezelték HIV-fert6zés kapcsan.

Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hosszi tavii egészségére és a csonttorés
jovobeli kockazatara gyakorolt hatasai felndtteknél, illetve gyermekeknél €s serdiiloknél
bizonytalanok.

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha tudja, hogy csontritkulasban szenved. A csontritkulasban
szenvedo betegeknél nagyobb a csonttorés kockazata.

Gyermekek és serdiilok

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nem adhat6 gyermekeknek ¢és
18 éves kor alatti serdiiléknek. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
alkalmazasat gyermek-, illetve serdiildkorban még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t tilos egyiitt szedni bizonyos
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gyogyszerekkel, ezek felsorolasat 1asd a 2. pont elején a Ne szedje az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t cimii részben. E gydgyszerek kdzé néhany
altalanosan alkalmazott gydgyszer és gyogynovénykészitmény (pl.: orbancfil) tartozik, melyek stlyos
kdlcsonhatasokat okozhatnak.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ezen kiviil nem szedhetd 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 gyodgyszereket szed, melyek karos hatdssal lehetnek a
veséjére. Ezek példaul az alabbiak:

- aminoglikozidok, vankomicin (bakterialis fert6zés ellen)

- foszkarnet, ganciklovir, cidofovir (virusos fert6zés 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 Krka kdlcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel,
ideértve a gydgyndvénykészitményeket, mint pl.: a ginkgo biloba kivonatokat. Ennek
eredményeképpen megvaltozhat az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vagy a tobbi
gyogyszer szintje a vérben. Ez megakadalyozhatja, hogy a gyogyszerek kifejtsék hatasukat, illetve
stlyosbithatjak a mellékhatasokat. Némely esetben kezeldorvosa modosithatja a gyogyszerek
adagolasat, illetve ellendrizheti azok vérszintjét. Fontos, hogy kozolje kezelorvosaval vagy
gyogyszerészével, amennyiben On a kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Didanozint tartalmazo6 gyogyszerek (HIV-fertozésre): Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka és mas, didanozint tartalmazo antiviralis gyogyszerek egyiittes szedése a vér
didanozinszintjének emelkedéséhez vezethet, és csokkentheti a CD4 sejtek szamat. Tenofovir-
dizoproxilt és didanozint tartalmazo gyogyszerek egyideji szedése esetén ritkdn hasnyalmirigy-
gyulladasrol és tejsavas acidozisrdl (tul sok tejsav a vérben) — mely néha halalos kimeneteli volt
— szamoltak be. KezelSorvosa alaposan meg fogja fontolni, hogy On kezelhetd-e tenofovir és
didanozin kombindcidjaval.

- Egyéb, HIV-fertozés kezelésére szedett gyogyszerek: Az alabbi protedzgatlok: darunavir,
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir vagy ritonavirral kombinalt atazanavir vagy szakvinavir.
Kezel8orvosa alaposan meg fogja fontolni, hogy mas gyoégyszert irjon fel Onnek, illetve
modositsa a proteazgatld adagolasat. Azt is jelezze kezeldorvosanak, ha maravirokot szed.

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

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

- Gorcsroham/gorcs kezelésére szedett gyogyszerek (antikonvulzansok): Karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka csékkentheti a
gorcsroham elleni gyogyszerek szintjét a vérben. A karbamazepin csokkentheti az efavirenz — az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyik 0sszetevdje — szintjét a vérben.
Kezel8orvosa fontoléra veheti, hogy masfajta, gércsroham elleni gyogyszert irjon fel Onnek.

- Bakterialis fert6zések — beleértve a tuberkulo6zist és az AIDS-szel dsszefliggd mycobacterium
avium complexet — kezelésére alkalmazott gyogyszerek: Klaritromicin, rifabutin, rifampicin.
Kezel6orvosa fontolora veheti az adagolas modositasat, illetve masfajta antibiotikum felirasat.
Ezen kiviil kezeldorvosa fontoléra veheti, hogy tovabbi efavirenz-adagot irjon fel Onnek a HIV-
fert6zés kezelésére.

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

- Malaria kezelésére alkalmazott gyégyszerek: Atovakon/proguanil vagy
artemeter/lumefantrin. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka csokkentheti a
vérében az atovakon/proguanil vagy artemeter/lumefantrin mennyiségét.

- Hormonalis fogamzasgatlé, mint a fogamzasgatlé tablettak, fogamzasgatlo injekcio
(példaul Depo-Provera), vagy fogamzasgatlo implantatum (példaul Implanon): Ezen kiviil
alkalmaznia kell a mechanikus fogamzasgatlas valamely megbizhaté maodjat is (lasd Terhesség
és szoptatas). Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka csdokkentheti a hormonalis
fogamzasgatlok hatékonysagat. Eléfordult, hogy fogamzasgatlo implantatumot hasznalé nék
teherbe estek az efavirenz, vagyis az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyik
komponensének szedése kdzben, azt azonban nem bizonyitottak, hogy az efavirenz-kezelés
okozta a fogamzasgatlo hatastalansagat.

- Prazikvantel: bizonyos parazitafert6zések kezelésére szolgald gyogyszer.

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

- Metamizol: egy laz- és fajdalomcsillapito gyogyszer.

- Bupropion, a depresszio kezelésére alkalmazott vagy a dohanyzasrol vald leszokasban segitd
gyogyszer, mivel kezel6orvosanak esetleg modositania kell az On bupropion dozisat.

- Diltiazem vagy hasonlé (igynevezett kalciumcsatorna-blokkolo) gyogyszerek: Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedésének megkezdésekor eléfordulhat,
hogy kezeldorvosanak mddositania kell a kalciumcsatorna-blokkol6 adagolasat.

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

- Warfarin vagy acenokumarol (véralvadasgatld, a vérrogok képzodését megakadalyozo
gyogyszer): Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak modositania kell az On warfarin vagy
acenokumarol dozisat.

- Ginkgo biloba Kivonat (egy gyogynovénykészitmény).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

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

Ha On fogamzéképes né, az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedésének
ideje alatt megbizhaté mechanikus fogamzasgatldo maodszert (példaul dvszert) kell alkalmaznia mas
fogamzasgatlok alkalmazasa mellett, ideértve a szajon at szedhetd (tabletta) vagy egyéb hormonalis
fogamzasgatlast (példaul implantatumok, injekciok) is. Az efavirenz — az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyik hatdanyaga — a kezelés abbahagyésa utan is
kimutathato egy ideig a vérben. Ezért az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
szedésének abbahagyasat kovetd 12 héten 4t tovabbra is a fentieknek megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmaznia.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha On terhes vagy teherbe kivan esni. Ha terhes, csak akkor
szabad szednie az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, ha On és kezel6orvosa ugy

dontenek, hogy arra egyértelmiien sziikség van.

A terhesség alatt efavirenzzel kezelt 4llatok magzataiban és nék 0jsziilottjeinél stlyos fejlédési
rendellenességeket figyeltek meg.
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Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Ha terhessége ideje alatt Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 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 eldnyok feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

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

. A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szédiilést, a koncentraloképesség
romlasat és almossagot okozhat. Ha ilyen tiineteket tapasztal, tilos gépjarmiivet vezetni és gépekkel
munkat végezni.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

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

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészeét.

A készitmény ajanlott adagja:

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

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

Ha kezel6orvosa ugy dont, hogy az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyik
hatdéanyaganak szedését abba kell hagynia, On efavirenzt, emtricitabint és/vagy tenofovir-dizoproxilt
kaphat kiilon-kiilon illetve a HIV-fertdzés kezelésére szedett egyéb gyogyszerekkel egyiitt.

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

Ha véletlentil tul sok Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tablettat vett be, akkor
nagyobb lehet annak a kockazata, hogy a gyogyszer mellékhatasai fellépjenek Onnél (lasd 4. pont,
Lehetséges mellékhatdsok). Tanacsért forduljon kezel6orvosadhoz vagy a legkozelebbi siirgdsségi
osztalyhoz. Vigye magaval a gydgyszer tartalyat, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.
Ha elfelejtette bevenni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka adagot sem.

64



Amennyiben mégis kihagyott egy adag Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, de
a megszokott idépont 6ta még nem telt el 12 6ra, vegye be minél hamarabb; a kovetkez6 adagot
pedig a szokasos id6pontban vegye be.

Amennyiben mar kozeledik a kovetkezo adag bevételének ideje (kevesebb mint 12 6ra van hatra
addig), ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és a szokasos idében vegye be a kdvetkez6 adagot. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

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

Ha ido el6tt abbahagyja az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedését

Ne hagyja abba az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedését anélkiil, hogy ezt
megbeszélte volna orvosaval. Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés
megszakitasa jelentdsen befolydsolhatja az On jovobeli kezelésre adott valaszat. Az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedésének abbahagyasa utan forduljon
kezel6orvosahoz, mieldtt ujbol elkezdené szedni az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka tablettakat. Ha problémai vannak, vagy ha a dozis médositasara van sziiksége, kezeléorvosa
fontoldra veheti, hogy az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hatéanyagait kiilon-kiilon
irja fel Onnek.

Amikor Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-készletei kezdenek kifogyni,
szerezzen be tovabbi adagokat orvosatol vagy gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mert a virus
mennyisége mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a gyogyszer szedését akar csak rovid id6re
abbahagyja. Ez esetben nehezebbé valhat a virusfert6zés kezelése.

Amennyiben HIV-fert6zott és hepatitisz B fert6zése is van, kiilonosen fontos, hogy ne szakitsa meg
az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelést anélkiil, hogy eldszor ne beszélne
kezelborvosaval. Egyes betegek esetében a vérvizsgalatok vagy a tlinetek arra utalnak, hogy
majgyulladasuk sulyosbodott az emtricitabinnal vagy tenofovir-dizoproxillal (az
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hdrom hatéanyaga koziil kettdvel) torténd kezelés
megszakitasat kovetden. Amennyiben az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés
felfiiggesztésre keriilt, orvosa javasolhatja a hepatitisz B terdpia folytatasat. Majmiikodésének
ellendrzése céljabol a kezelés befejezése utan 4 honapig sziikség lehet vérvizsgalatokra. Az
elérehaladott majbetegségben vagy majzsugorodasban szenvedd beteg egy részénél a terapia
felfiiggesztése nem javasolt, mivel ez a hepatitisz romlasdhoz vezethet, ami akar életveszélyes is lehet.

- Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat az olyan 0j vagy szokatlan tiinetekrdl, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlel, foként ha ezek a tiinetek a hepatitisz B fertdzés tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

valtozasokat.

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

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

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

—>Ha ugy gondolja, hogy tejsavas acidozisa lehet, azonnal lépjen kapcsolatba kezelGorvosaval.
Egyéb lehetséges siilyos mellékhatasok
A kovetkez6 mellékhatasok nem gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- allergias reakcio (talérzékenység), mely sulyos borreakcidkat okozhat (Stevens—Johnson-
szindroma, eritéma multiforme, lasd 2. pont)

- az arc, ajak, nyelv és/vagy torok duzzanata

- indulatos viselkedés, ongyilkossagi gondolatok, furcsa gondolatok, iild6zési mania, a jézan
gondolkodas képességének elvesztése, hangulatvaltozasok, nem létezd dolgok 1atasa vagy
hallasa (hallucinaciok), ongyilkossagi kisérlet, személyiségvaltozas (pszichozis), katatonia
(olyan allapot, amelyben a beteg egy ideig mozdulatlan és szotlan).

- a hasnyalmirigy gyulladasa okozta hasi fajdalom

- feledékenység, zavartsag, gorcsok (gorcsroham), dsszefiiggéstelen beszéd, reszketés (remegés)

- a maj gyulladasa okozta besargult bér vagy szemek, viszketés vagy hasi fajdalom

- vesecsatorndcskak karosodasa

Pszichiatriai mellékhatasok a fent felsoroltakon tul: érzékcsalodas (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 kezeléorvosat, ha
ezeket a tiineteket észleli magan.

A méjat érinté mellékhatdsok: Amennyiben On hepatitisz B virussal is fertézott, a terapia
abbahagyasat kovetden a hepatitisz rosszabbodasat tapasztalhatja (lasd 3. pont).

A kovetkez6 mellékhatasok ritkak (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

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

- vesegyulladas, nagy mennyiségii vizelet liritése és szomjlisag

- veseprobléma (igy veseelégtelenség) altal okozott hatfajas. Kezeldorvosa vérvizsgalatot kérhet,
hogy ellendrizze, a veséi megfeleléen mitkodnek-e

- csontlagyulas (amit csontfajdalom kisér, és néha csonttéréshez vezet), ami a vesecsatornacskak
karosodasanak kovetkezménye lehet

- zsirmaj

—>Ha ugy gondolja, hogy ezen siilyos mellékhatisok barmelyike jelentkezett Onnél, beszéljen
kezel6orvosaval.

A leggyakoribb mellékhatasok
A kovetkezd mellékhatasok nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthetnek):
- szédiilés, fejfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas
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- kititések (mint példaul voros foltok, amelyek idénként felholyagosodhatnak és a bér
megduzzad), amelyek allergias reakcioknak felelhetnek meg
- gyengeségérzés

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

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
A kovetkezo mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- allergias reakciok

- koordinacios és egyenstlyzavarok

- nyugtalansag vagy levertség érzése

- alvaszavarok, szokatlan almok, koncentralasi nehézség, almossag

- fajdalom, hasi fajdalom

- emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezd rossz kdzérzet, puffadas, sz&lgores

- étvagycsokkenés

- faradtsag

- viszketés

- borszinvaltozasok, koztiik sotétebb borfoltok kialakuldsa, melyek gyakran a kézen és a talpon
kezdbdnek

Vizsgalatokkal kimutathato lehet még:

- alacsony fehérvérsejtszam (a csokkent fehérvérsejtszam hajlamosabba teheti Ont a fertdzésekre)
- maj- és hasnyalmirigy-problémak

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

A kovetkezd mellékhatasok nem gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- az izom leépiilése, izomfajdalom vagy -gyengeség

- vérszegénység (alacsony vorosvértestszam)

- forgo jellegli szédiilés (vertigo), fillzugas, fiilcsengés vagy mas, nem milo zaj hallasa
- homalyos latas

- hidegrazas

- a mell megnagyobbodasa férfiaknal

- csokkent nemi vagy

- kipirulas

- szajszarazsag

- étvagyfokozodas

Vizsgalatokkal kimutathato lehet még:

- a vér kaliumszintjének csokkenése

- a vér kreatininszintjének novekedése

- fehérjék jelenléte a vizeletben

- a vér koleszterinszintjének novekedése

Az izom leépiilése, csontlagyulas (amit csontfajdalom kisér, és néha csonttoéréshez vezet),
izomfajdalom, izomgyengeség és a vér kalium- vagy foszfatszintjének csékkenése fordulhat eld, a
vesecsatornak sejtjeinek karosodasa kdvetkeztében.

A kovetkez6 mellékhatasok ritkak (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- a napfényre adott reakcio altal okozott, viszketd borkiiités
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t tirolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
A lejarati id6 az els6 felbontast kovetden 2 honap, legfeljebb 25°C-on tarolva.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka?

- A készitmény hatéanyagai az efavirenz, az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil. Minden egyes
filmtabletta 600 mg efavirenzt, 200 mg emtricitabint €s 245 mg tenofovir-dizoproxilt tartalmaz
(szukcinat forméjaban).

- Egyéb 6sszetevok:

Tabletta mag: mikrokristalyos celluldz, hidroxipropilcelluldz, natrium-lauril-szulfat,
kroszkarmell6z-natrium, vords vas-oxid (E172), magnézium-sztearat, natrium-sztearil-fumarat.
Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), makrogol 3350, titan-dioxid (E171), talkum, voros vas-oxid
(E172), sarga vas-oxid (E172). Lasd 2. pont ,,Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka natriumot tartalmaz”.

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

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tabletta egy vildgos narancs-rézsaszin, ovalis,
mindkét oldalan dombort, metszett €l filmtabletta. A tabletta méretei: 20 mm x 11 mm.

Az Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 30 db tablettat (nedvességmegkoto szilikagélt
tartalmazo6 gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatva, mely védi a tablettakat a nedvességt6l) tartalmazo
tartalyban kaphato.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 30 filmtablettat tartalmazo tartaly és 90 (3, egyenként 30 darabot
tartalmazo) filmtablettat tartalmazo tartaly kartondobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
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Gyarto:

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez.

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

Buarapus
KPKA Boarapus EOO/]
Temn.: +359 (02) 962 34 50

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

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

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

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

Elrada
KRKA EAAAX EIIE
Tni: +302100101613

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

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

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

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

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

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

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

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



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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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