I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg emtricitabin (emtricitabinum) és 245 mg tenofovir-dizoproxil (tenofovirum disoproxilum)
(ami 300,7 mg tenofovir-dizoproxil-szukcinatnak vagy 136 mg tenofovirnak felel meg)

filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyagok

80 mg laktoz-monohidrat filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmtabletta kék, ovalis, mindkét oldalan domboru,
20 mm % 10 mm méretii tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A HIV-1-fertozés kezelése

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka HIV-1-fert6zott felndttek kezelésére javallott,
antiretroviralis kombinalt terapia részeként alkalmazva (1asd 5.1 pont).

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka olyan HIV-1-fert6zott, 12 évet betoltott, 18 évesnél
fiatalabb serdiil6knél is javallott, akiknél az NRTI rezisztencia vagy toxicitas kizarja az elsé vonalba
tartozo szerek alkalmazasat (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Preexpozicios profilaxis (PrEP)

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka biztonsagos szexszel kombinalva preexpozicios
profilaxisra javasolt a nemi uton szerzett HIV-1-fert6zés kockazatanak csdkkentése céljabol nagy
kockazatnak kitett felndtteknél és serdiiloknél (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell
elkezdeni.

Adagolas

HIV kezelése felnitteknél és 12 éven feliili, legalabb 35 kg testtomegii serdiiloknél: Naponta egyszer
egy tabletta.

HIV megelozése felnotteknél és 12 éves és idosebb, legalabb 35 kg testtomegii serdiiloknél: Naponta
egyszer egy tabletta.



Arra az esetre, ha az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyik dsszetevdjének elhagyasa vagy
annak adagjanak modositasa valik sziikségessé, a HIV-1-fertdzés kezelésére rendelkezésre allnak
olyan készitmények, amelyek az emtricitabint, illetve a tenofovir-dizoproxilt kiilon-kiilon
tartalmazzak. Kérjiik, kdvesse az emlitett gyogyszerek alkalmazasi eléirasat.

Ha a szokasos bevételi idéponttol szamitott 12 6ran beliil kimarad az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka egyik adagja, az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t a lehet6 leghamarabb be
kell venni, és folytatni kell a szok&sos adagolast. Ha t6bb mint 12 ora telt el az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka adag kihagyésa 6ta, és mar majdnem elérkezett a kdvetkezo
adag bevételének ideje, akkor nem kell bevenni a kihagyott adagot, hanem folytatni kell a szokasos

adagolast.

Ha az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka bevételét kovetd 1 o6ran beliil hanyas jelentkezik, be
kell venni egy masik tablettat. Ha az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka bevétele utan tobb mint
1 oraval jelentkezik hanyas, akkor nem sziikséges masodik adagot bevenni.

Speciéalis populacidk

Idosek

Adagmodositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az emtricitabin és a tenofovir a vesén keresztiil valasztodik ki, és a vesemiikdodési zavarban szenvedo
személyeknél megnd az emtricitabin- és tenofovir-expozicio (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekdrosodasban szenvedd felndttek
Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t csak olyan személyeknél szabad alkalmazni, akiknél a

kreatinin-clearance (CrCl) < 80 ml/perc, ha a lehetséges elényok feltehetden meghaladjak a lehetséges
kockéazatokat. Lasd 1. tdblazat.

1. tablazat: Adagolasi javaslatok vesekarosodasban szenvedo felnétteknél

A HIV-1-fertozés kezelése

Preexpozicios profilaxis

Enyhe
vesekarosodas
(CrCl
50-80 ml/perc)

Klinikai vizsgalatok korlatozott adatai a
napi egyszeri adagolast tamasztjak ala
(lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgalatok korlatozott adatai a
napi egyszeri adagolast tamasztjak ala
nem HIV-1-fertézott személyeknél,
akiknél a CrCl 60-80 ml/min. Az
alkalmazas nem javasolt nem HIV-1-
fert6zott olyan személyeknél, akiknél a
CrClI < 60ml/min, mivel annak
alkalmazasat ennél a populacional nem
vizsgaltak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Kozépsulyos
vesekarosodas
(CrC1

30-49 ml/perc)

48 orankénti alkalmazas javasolt az
emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil
egydozisos farmakokinetikai adatainak
modellezése alapjan a nem HIV fert6zott,
kiilonb6z6 stlyossagu vesekarosodasban
szenvedd személyeknél (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas ennél a populacional nem
javasolt.

Sulyos
vesekarosodas
(CrCl <30 ml/perc)
és hemodializalt
betegek

Nem javasolt, mivel a kombinalt
tablettaval a megfeleld doziscsokkentés
nem érhet6 el.

Az alkalmazas ennél a populaciénal nem
javasolt.

Vesekarosodasban szenvedd gyermekek
Vesekarosodasban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb személyeknél nem javasolt az alkalmazas (1asd

4.4 pont).




Majkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges (1asd 4.4 és 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb
gyermekek esetében nem igazoltak (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténd alkalmazasra. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t lehetdleg étkezés
kdzben kell bevenni.

A filmtabletta koriilbeliil 100 ml vizben, narancslében vagy sz6161ében elkeverhetd, majd azonnal
bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Az alkalmazas a nem ismert vagy pozitiv HIV-1-statuszu személyek preexpozicios profilaxisara.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Mutaciot hordozd HIV-1-fert6zésben szenvedd betegek

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa keriilend6 olyan, korabban mar
antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt betegeknél, akiknél K65R mutéciot hordozé HIV-1-jelent meg
(lasd 5.1 pont).

A HIV-1-fert6zés megelozését célzo, atfogd stratégia

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nem mindig hatékony a HIV-1-virussal valo6 fert6z6dés
megel6zésében. Nem ismert, hogy az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés megkezdése
utan mennyi id6vel jelenik meg a véd6hatas. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka kizardlag
preexpozicids profilaxisra alkalmazhaté a HIV-1-fert6zés megel6zését célzd, altalanos stratégia
részeként, ide értve a HIV-1-fert6zés megel6zésének mas modszereit is (pl. kovetkezetes és helyes
ovszerhasznalat, a HIV-1-statusz ismerete, mas, nemi uton terjedd fertézések rendszeres
szlir6vizsgalata).

Rezisztencia kockazata fel nem ismert HIV-1-fertozés esetén

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka kizarolag a HIV-1-virussal valo fert6z6dés kockazatanak
csokkentésére alkalmazhato bizonyitottan HIV-negativ személyeknél (lasd 4.3 pont). A személyeknek
egy kombindlt antigén/antitest teszttel gyakori id6kdzonként (pl. legalabb 3 havonta) ismételten
igazolniuk kell HIV-negativ statuszukat, amig preexpozicios profilaxisként Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-t szednek.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka dnmagéban nem alkalmazhat6 a HIV-1-fert6zés teljes
kezelési sémajaként, és a fel nem ismert HIV-1-fertézésben szenved6knél, akik csak
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t szedtek, HIV-1-rezisztencia-mutaciok jelentek meg.

Ha akut virusfertézésnek megfeleld klinikai tiinetek észlelhetdk, és friss (< 1 honap) HIV-1-expozicio
gyanuja meriil fel, az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasat legalabb egy honapra el
kell halasztani, és ismét igazolni kell a HIV-1-statuszt, miel6tt preexpozicids profilaxisként megkezdik
az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasat.

Az adherencia fontossaga
A HIV-1-virussal val¢ fert6zddés kockazatanak csdkkentése tekintetében az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka hatasossaga erésen korrelal az adherencidval, ahogy azt a vérben mérhetd



gyogyszerszintekkel igazoltak (lasd 5.1 pont). A HIV-1-fert6zésben nem szenvedd személyeket
gyakran kell tanaccsal ellatni arra vonatkozoan, hogy szigortian tartsak be az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka javasolt napi adagolasat.

Hepatitis B- vagy C-virus-fert6zésben szenvedd betegek

Azokat az egyidejii HIV-1-¢és kronikus hepatitis B vagy C virusfertézésben szenvedd betegeket, akik
antiretroviralis kezelést kapnak, fokozottan veszélyeztetetik a sulyos, esetenként végzetes kimenetelii
hepatikus mellékhatasok. A hepatitis B-virussal (HBV) vagy hepatitis C-virussal (HCV) és HIV-vel
egyarant fertdzott betegek HIV-fertézésének kezelésekor az orvos kovesse a HIV kezelésére
vonatkozd, aktualis iranyelveket.

A preexpozicios profilaxisra alkalmazott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat és
hatasossagat HBV vagy HCV fert6zott betegeknél nem vizsgaltak.

Egyidejli hepatitis B és C elleni antiviralis kezelés alkalmazasa esetén kérjiik, olvassa el az adott
gyogyszerek Alkalmazasi eldirasait. Lasd még a Ledipaszvir és szofoszbuvir vagy szofoszbuvir és
velpataszvir egyiittes alkalmazdsa cimi részt alabb.

A tenofovir-dizoproxil javasolt a HBV kezelésére, és az emtricitabin farmakodindmias vizsgalatokban
hatasosnak bizonyult a HBV ellen, de kifejezetten az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak kronikus HBV-fertézésben szenvedd betegeknél.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés befejezése a HBV-vel fert6zott betegek
hepatitisének sulyos, akut exacerbatidjaval jarhat. A HBV-vel fert6zott betegek allapotat az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés befejezése utan tobb honapon at szorosan
figyelemmel kell kisérni klinikai és laboratoriumi vizsgalatok segitségével. Ha sziikséges, indokolt a
hepatitis B kezelés 0jrakezdése. Elérehaladott majbetegségben vagy cirrhosisban szenvedd betegeknél
nem javasolt a kezelés megszakitasa, mivel a hepatitis kezelést kovetd exacerbatioja hepaticus
decompensatiohoz vezethet.

Majbetegség

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat €s hatasossagat jelentés majmiikodési zavarban
szenvedo betegeknél nem igazoltak. A tenofovir farmakokinetikajat vizsgaltak majkarosodasban
szenvedo betegeknél és dozismoddositas nem sziikséges. Az emtricitabin farmakokinetikajat nem
vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Mivel az emtricitabin metabolizmusa a majban
minimalis, és elsdsorban a vesén keresztiil iriil ki, a majkarosodasban szenvedd betegeknél
valoszintileg nincs sziikség az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka dozisanak modositasara (1asd
4.2 és 5.2 pont).

A HIV-1-fert6zott €s mar korabban fennalld majmiikddési zavarban, tobbek kozott kronikus aktiv
hepatitisben szenvedd betegeknél gyakrabban fordulnak el majmitkddési zavarok a kombinalt
antiretroviralis terdpia (combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért allapotukat a
szokasos gyakorlat szerint figyelemmel kell kisérni. Ha az ilyen betegeknél a majbetegség
sulyosbodasa igazoldodik, a kezelés felfiiggesztése vagy megszakitasa mérlegelendd.

Renalis és csontokra gyakorolt hatdsok felnétteknél

Renalis hatasok

Az emtricitabin és tenofovir glomerularis filtracid és aktiv tubularis szekréci6 révén elsdsorban a
veséken keresztiil valasztodik ki. A tenofovir-dizoproxil klinikai alkalmazasa soran
veseelégtelenségrol, vesekarosodasrol, emelkedett kreatininszintrdl, hypophosphataemiarol és
proximalis tubulopathiardl (beleértve a Fanconi-szindromat is) szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Renalis monitorozas
A HIV-1-fert6zés kezeléseként vagy preexpozicios profilaxisként adott Emtricitabine/Tenofovir



disoproxil Krka-kezelés megkezdése eldtt minden személynél javasolt a kreatinin-clearance
kiszamitasa.

A vesebetegségek szempontjabol nem veszélyeztetett személyeknél a vesemiikddés (kreatinin-
clearance és szérum foszfatszint) monitorozasa ketté-négy hét kezelés utan, harom honap kezelés utan,

majd harom-hathavonta javasolt.

Vesebetegségek szempontjabol veszélyeztetett személyeknél a vesemiikddés gyakoribb ellenérzése
sziikséges.

Lasd még a Mas gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazdsa cimt részt alabb.

Renalis kezelés HIV-1-fertézott betegeknél

Ha az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-val kezelt beteg szérum foszfatszintje < 1,5 mg/dl
(0,48 mmol/l), vagy ha a kreatinin-clearance < 50 ml/perc, egy héten beliil meg kell ismételni a
vesefunkcié-vizsgalatot, beleértve a vércukorszint, a vér kaliumszintjének, valamint a
vizeletcukorszint vizsgalatat (1asd 4.8 pont, proximalis tubulopathia). Olyan betegeknél, akiknél a
kreatinin-clearance értéke < 50 ml/perc-re, vagy a szérum foszfatszintje < 1,0 mg/dl-re (0,32 mmol/l)
csokken, az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés megszakitasa megfontolando. Az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés megszakitasa a vesefunkciod progressziv hanyatlasa
esetén is megfontoland6, amennyiben egyéb ok nem allapithatd meg.

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil rendlis biztonsagossaganak tekintetében csak nagyon korlatozott
mértéki vizsgalatokat végeztek HIV-1-fert6zésben szenvedo, csokkent vesemiikodésii betegeknél
(kreatinin-clearance < 80 ml/perc). A dozisintervallum moédositasa ajanlott olyan HIV-1-fert6zott
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke 30 és 49 ml/perc kozott van (lasd 4.2 pont). A klinikai
vizsgalatok korlatozott adatai arra utalnak, hogy az elnyujtott dézisintervallum nem optimalis,
fokozott toxicitést, és esetleg nem megfeleld valaszt eredményezhet. Emellett egy kisebb klinikai
vizsgalatban, a betegeknek abban az alcsoportjaban, ahol a kreatinin-clearance 50 és 60 ml/perc kdzott
volt, és akik emtricitabinnel kombinacidoban 24 6ranként tenofovir-dizoproxilt kaptak, 2-4-szeresére
nodvekedett a tenofovir-expozicid, és romlott a vesefunkcid (lasd 5.2 pont). Ezért azoknal az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-val kezelt betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance

< 60 ml/perc, az elény-kockazat aranyt gondosan mérlegelni, és a vesemiikodést szorosan ellendrizni
kell. Emellett a kezelésre adott klinikai valaszt szorosan ellendrizni kell azoknal a betegeknél, akik az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t elnyujtott dézisintervallumban kapjak.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa nem javasolt sulyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd és hemodializisre szoruld betegek esetén, mert a
megfeleld doziscsokkentés a kombinalt tablettaval nem valdsithaté meg (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Renalis kezelés preexpozicios profilaxis esetén

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-t nem vizsgaltak nem HIV-1-fert6zott, < 60 ml/min kreatinin-
clearance-Ui személyeknél, ezért ennél a populacional az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
alkalmazasa nem javasolt. Ha a preexpozicids profilaxisként Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka-t kapo személy szérum foszfatszintje < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l), vagy ha a kreatinin-clearance
60 ml/min-nél alacsonyabb értékre csokken, egy héten beliil meg kell ismételni a vesefunkcio-
vizsgalatot, beleértve a vércukorszint, a vérkaliumszint, valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (lasd
4.8 pont, proximalis tubulopathia). Olyan személyeknél, akiknél a kreatinin-clearance < 60 ml/min-re,
vagy a szérum foszfatszintje < 1,0 mg/dl-re (0,32 mmol/l) csokken, az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka alkalmazasanak megszakitdsa megfontolandd. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka alkalmazasanak megszakitasa a vesefunkcid progressziv hanyatlasa esetén is megfontolando,
amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg.

Csontra gyakorolt hatasok

A csontrendellenességek, mint az osteomalacia, amely tart6s vagy romlo csontfajdalomként jelenhet
meg, és amelyek néha csonttéréshez vezetnek, a vese tenofovir-dizoproxil altal kivaltott proximalis
tubulopathidjaval hozhatok 6sszefiiggésbe (1asd 4.8 pont).



Amennyiben csontrendellenességek gyanuja meriil fel, vagy azt kimutatjak, megfelelé szakorvoshoz
kell fordulni.

HIV-1-fertozés kezelése

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

Mas (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a csontsiiriiség legkifejezettebb csokkenését a
megerdsitett hatast proteaz-inhibitort tartalmazo kezelés részeként tenofovir-dizoproxillal kezelt
betegeknél tapasztaltak. Osszességében, tekintettel a tenofovir-dizoproxilhoz tarsuld
csontrendellenességekre és a tenofovir-dizoproxilnak a csont allapotara és a torési kockazatra
gyakorolt hatasara vonatkozo hosszu tava adatok korlatozottsagara, osteoporosisban szenvedd
betegeknél, illetve akiknek az anamnézisében csonttdrés szerepel, megfontolandé mas kezelések
alkalmazasa.

Preexpozicios profilaxis

Nem HIV-1-fertézott személyek klinikai vizsgalataiban a csontsiirliség enyhe csokkenését észlelték.
Egy 498 férfi bevonasaval végzett vizsgalatban a csontsiirliség kiindulasi értékének valtozasa a

24. hétre - 0,4% és - 1,0% kozott volt a csipd, a gerinc, a femurnyak €s a trochanter vizsgalataval a
naponta emtricitabin/tenofovir-dizoproxil profilaxisban részesiilt férfiaknal (n = 247), a placebo
csoporttal (n = 251) 6sszehasonlitva.

Vesére és csontra gyakorolt hatdsok gyermekgydgyaszati populacidoban

A tenofovir-dizoproxil hosszu tdvu renalis és csontokra gyakorolt hatdsaira vonatkozoan vannak
bizonytalan tényezok a HIV-1-fert6zés kezelése soran a gyermekgydgyaszati populacioban és az
emtricitabin/tenofovir hosszu tavi renalis és csontokra gyakorolt hatdsaira vonatkozoan, amikor a
készitményt preexpozicios profilaxisra alkalmazzak nem fert6zott serdiiloknél (lasd 5.1 pont).
Tovabba nem lehet teljes bizonyossaggal kijelenteni, hogy a nephrotoxicitas reverzibilis, miutan a
HIV-1-kezelésére alkalmazott tenofovir-dizoproxilt, illetve a preexpozicids profilaxisra alkalmazott
emtricitabin/tenofovirt leallitjak.

A HIV-1-fert6zés kezelésére, illetve preexpozicios profilaxisra alkalmazott emtricitabin/tenofovir-
kezelés elony—kockazat profiljanak megfelelé meghatarozasahoz, a kezelés alatti megfeleld
monitorozassal kapcsolatos dontéshez (beleértve a kezelés leallitasaval kapcsolatos dontést is),
valamint a kiegészités megfontolasahoz multidiszciplinaris, esetenkénti megkozelités javasolt.

Amikor az emtricitabin/tenofovirt preexpozicios profilaxisra alkalmazzak, a személyeket minden
viziten Ujra ki kell értékelni abbol a szempontbol, hogy tovabbra is HIV-1-fert6zés nagy kockazatanak
vannak-e kitéve. A HIV-1-fertdzés kockazatat az emtricitabin/tenofovir hosszu tava alkalmazasabol
eredd vese- és csonthatasok lehetdségét figyelembe véve kell mérlegelni.

Renalis hatasok

A GS-US-104-0352 klinikai vizsgalatban a proximalis renalis tubulopathianak megfeleld, vesével
kapcsolatos mellékhatasokrol szamoltak be a HIV-1-fert6zott, gyermekgyodgyaszati (2 — < 12 éves)
betegeknél (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Renalis monitorozas

A felnétt betegeknél (fent) emlitett moédon a HIV-1-kezelésére, illetve preexpozicios profilaxisra
alkalmazott emtricitabin/tenofovir elkezdése el6tt €s az alkalmazas soran egyarant értékelni kell a
vesemitkodést (kreatinin-clearance €s szérum foszfatszint).

Renalis kezelés

Ha Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-val kezelt gyermekgydgyaszati beteg szérum
foszfatszintje igazoltan < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), egy héten beliil meg kell ismételni a vesefunkcio-
vizsgalatot, beleértve a vércukorszint, a vér kaliumszint és a vizeletcukorszint mérését is (lasd



4.8 pont, proximalis renalis tubulopathia). Ha koéros vesemiikddésre van gyanu, vagy azt detektalnak,
konzultalni kell egy nefrologussal az emtricitabin/tenofovir alkalmazasanak megszakitasarol. Az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasanak megszakitasa a vesefunkcid progressziv
hanyatlasa esetén is megfontolando, amennyiben egyéb ok nem allapithato meg.

Egyiittes alkalmazas, és a nephrotoxicitds kockazata
A felnéttekre vonatkozo ajanlasok érvényesek (lasd a ,,Mas gydgyszerekkel valo egyiittes
alkalmazasa” c. részt alabb).

Vesekarosodds

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa vesekarosodasban szenvedd, 18 évesnél
fiatalabb személyeknél nem javasolt (14sd 4.2 pont). Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-
kezelés nem kezdheté meg vesekarosodasban szenvedé gyermekgyogyaszati betegeknél, illetve a
kezelést meg kell szakitani azoknal a gyermekgyogyaszati betegeknél, akiknél az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa soran vesekéarosodas 1ép fel.

Csontokra gyakorolt hatdasok

A tenofovir-dizoproxil alkalmazasa a BMD csokkenését okozhatja. A tenofovir-dizoproxil-kezeléssel
kapcsolatos BMD-valtozasok a csontok hosszll tavi egészségi allapotara és a késobbi csonttorési
kockézatra gyakorolt hatésai bizonytalanok (lasd 5.1 pont).

Amennyiben egy gyermeknél vagy serdiilékort betegnél csontrendellenességeket észlelnek, vagy azok
gyanuja meriil fel az emtricitabin/tenofovir alkalmazasa kdzben, endokrinolégushoz és/vagy

nefrologushoz kell fordulni.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség megfékezésével és az életmoddal. A
lipidekre vonatkozdan egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasat illetéen, mig a testtomeg-
novekedés kapcsdn nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A
vérlipid- és a vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen 1asd a rendelkezésre allo HIV-kezelési
iranyelveket. A lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Mitokondrialis diszfunkcid in utero expoziciot kovetden

A nukleozid/nukleotid analogok kiilonb6zé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV-negativ csecsemdknél, akik in utero és/vagy a sziiletés utan nukleozid
analog-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazé kezelésekkel
Osszefiiggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkan késdi neuroldgiai zavarokrdl is beszamoltak (hypertonia,
gores, viselkedési zavarok). Egyel6re nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol
van-e sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid analdg-expozicionak
kiiléndsen neurologiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis
terapiara vonatkozo6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes ndk szdmara, a HIV vertikalis atvitelének
megeldzése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacids szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedé HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcid 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz, vagy a tiinetek stilyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. FObb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertdzések, valamint a Pneumocystis jiroveci



okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléforduldsat jelentették az
immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozd, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak.

Opportunista fert6zések

HIV-1-fert6zott és Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelésben vagy mas antiretroviralis
terapiaban részesiild betegeknél tovabbra is kialakulhatnak opportunista fert6zések vagy a
HIV-fertézés mas szovédményei, ezért a betegeket a HIV-hez tarsuld betegségek kezelésében
gyakorlott orvosnak, szoros orvosi megfigyelés alatt kell tartania.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologidja multifaktoridlisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot s a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszatava
CART-ban részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben iziileti fijdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Mais gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazasa

Keriilend6 az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nephrotoxicus gyogyszerekkel egyiitt, vagy
kozvetleniil ezek utan torténd alkalmazasa (1asd 4.5 pont). Ha nephrotoxicus hatéanyaggal valo
egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a vesefunkciot hetente ellendrizni kell.

Tenofovir-dizoproxillal kezelt és vesemiikddési zavar kockazati tényezdivel rendelkezd, HIV-1-
fertdzott betegeknél akut veseelégtelenség eseteirdl szamoltak be nagy dozist vagy tobbféle nem
szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer (NSAID) alkalmazasanak megkezdése utan. A vesefunkciot
megfelelden ellendrizni kell, amennyiben az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t NSAID-dal
egylitt alkalmazzak.

A tenofovir-dizoproxilt ritonavirrel vagy kobicisztattal, mint farmakokinetikai hatdsfokozdval
kiegészitett proteaz-inhibitorral kombinacidban kapo, HIV-1-fert6zott betegeknél a vesekarosodas
magasabb kockazatarol szamoltak be. Ezeknél a betegeknél a vesefunkcid szoros ellenérzése
sziikséges (lasd 4.5 pont). A vesemiikodési zavar kockazati tényezdivel rendelkezd, HIV-1-fertdzott
betegeknél a tenofovir-dizoproxilnak egy farmakokinetikai hatasfokozoval kiegészitett protedz
inhibitorral egyiitt torténd alkalmazasat gondosan értékelni kell.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t nem szabad egyiitt adni mas, emtricitabint, tenofovir-
dizoproxilt, tenofovir-alafenamidet vagy egyéb citidin analogokat, példaul lamivudint tartalmazo
gyogyszerekkel (1asd 4.5 pont). Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t nem szabad egyilitt adni
adefovir-dipivoxillal.

Ledipaszvir és szofoszbuvir, szofoszbuvir és velpataszvir vagy szofoszbuvir, velpataszvir és
voxilaprevir egyiittes alkalmazasa

A tenofovir-dizoproxil és ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyidejii alkalmazasanal kimutattak a tenofovir

valamilyen farmakokinetikai hatasfokozot (ritonavirt vagy kobicisztatot) tartalmazo HIV kezeléssel
alkalmaztak egyidejiileg.

A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir €s valamilyen farmakokinetikai hatasfokozo egyidejii
alkalmazasa mellett nem igazoltak. Figyelembe kell venni az egyideji alkalmazasahoz tarsuld
kockazatokat és elényoket, kiillondsen a vesemiikddési zavar szempontjabol fokozott kockazata
betegek esetében. A ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy



szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir kezelést és egyidejiileg tenofovir-dizoproxil, valamint egy
megerdsitett hatastt HIV proteaz inhibitort kapo betegeknél monitorozni kell a tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggd mellékhatasokat.

Tenofovir-dizoproxil és a didanozin egyiittes alkalmazadsa
A tenofovir-dizoproxil és a didanozin egyiittes alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Harmas nukleozid terapia

Korai stadiumban jelentkezd, nagyaranyu virologiai hatastalansagrol és rezisztencia kialakulasarol
szamoltak be HIV-1-fert6zott betegeknél, amikor a tenofovir-dizoproxilt lamivudinnal és abakavirral,
illetve lamivudinnal és didanozinnal kombinalva adtak, naponta egyszer. A lamivudin és az
emtricitabin nagy szerkezeti hasonlésagot, valamint farmakokinetikai és farmakodinamias
hasonldsagot mutat. Eppen ezért ugyanaz a probléma jelentkezhet, ha az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-t egy harmadik nukleozid analoggal egylitt alkalmazzak.

Idések

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t 65 év feletti személyeknél nem vizsgaltak. 65 év feletti
személyeknél nagyobb valdsziniliséggel fordul eld csokkent vesemiikddés, ezért az idésebb
embereknél az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasakor elévigyazatossag sziikséges.
Lakto6z

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka laktéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld,
orokletes galaktoz intoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcidban a
készitmény nem szedhetd.

Natrium

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka kevesebb mint 1 mmol (23 mg) néatriumot tartalmaz
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Mivel az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt tartalmaz, az
ezeknél az egyes Osszetevoknél megfigyelt barmilyen interakcié az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

Krka mellett is el6fordulhat. Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Az egyiitt alkalmazott emtricitabin és tenofovir egyensulyi allapotban mért farmakokinetikaja nem
valtozott meg ahhoz képest, amikor a két gydgyszert kiilon-kiilon adagoltak.

Farmakokinetikai kolcsonhatasokat vizsgalo in vitro és klinikai vizsgalatok szerint kicsi a
valészinlisége, hogy az emtricitabin €s a tenofovir-dizoproxil, illetve mas gyogyszerek kdzott a

CYP450 altal medialt gyogyszerkolesonhatasok alakuljanak ki.

Egyideju alkalmazas nem javasolt

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t nem szabad egyiitt adni mas, olyan gyogyszerekkel,
amelyek emtricitabint, tenofovir-dizoproxilt, tenofovir-alafenamidet vagy mas citidin-analogokat,
példaul lamivudint (lasd 4.4 pont) tartalmaznak. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t nem
szabad egylitt adni adefovir-dipivoxillal.

Didanozin
Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka és a didanozin egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd
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4.4 pont és 2. tablazat).

Vesén keresztiil kivalasztott gyogyszerek
Mivel az emtricitabin és a tenofovir elsGsorban a veséken keresztiil iiriil a szervezetbo6l, az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyiittes adasa a vesemiikddést csdkkentd vagy az aktiv
tubularis szekrécioért versengd gyogyszerekkel (pl. cidofovir), az emtricitabin, a tenofovir és/vagy az

crey

Keriilend6 az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nephrotoxicus gydgyszerekkel egyiitt vagy
kozvetlentil ezek utan valo alkalmazasa. Egyebek kozott ide tartoznak az aminoglikozidok, az
amfotericin B, a foszkarnet, a ganciklovir, a pentamidin, a vankomicin, a cidofovir vagy az

interleukin-2 (lasd 4.4 pont).

Egyéb interakciok

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, illetve egyéb gyogyszerek kozott fellépd interakcidk az alabbi,
2. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan allapotot ,,<»”
jelzi; a napi kétszeri adagot ,,b.i.d.” és a napi egyszeri adagot ,,q.d.” jelzi). Ahol rendelkezésre 4ll, a
90%-os konfidencia-intervallum zardjelben keriilt feltiintetésre.

2. tablazat: Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil vagy ennek egyes komponensei és egyéb

gyogyszerek kozotti interakciok

Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Cmax, és Chin VéltOZéS, 90%-0s
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozd ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

(mechanizmus)
FERTOZES-ELLENES SZEREK
Antiretroviralis készitmények
Proteaz inhibitorok
Atazanavir/Ritonavir/Tenofovir- Atazanavir: Dozismodositas nem javasolt.

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

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

Tenofovir:
AUC: 1 37%
Crax: T 34%
Cuin: T29%

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

A megnovekedett
tenofovir-expozicid
elésegitheti a tenofovirral
Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivéanatos események,
tobbek kozt a vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikddést
gondosan monitorozni kell
(lasd 4.4 pont).

Darunavir/Ritonavir/Tenofovir-
dizoproxil
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.)

Darunavir:
AUC: &

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 22%
Chin: 1 37%

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Doézismoddositas nem javasolt.
A megnovekedett
tenofovir-expozicio
eldsegitheti a tenofovirral
Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivanatos események,
tobbek kozt vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikddést
gondosan monitorozni kell
(lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €S Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

(mechanizmus)

Lopinavir/Ritonavir/Tenofovir- Lopinavir/Ritonavir: Dézismddositas nem javasolt.

dizoproxil AUC: & A megnovekedett

(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg Crnax: &> tenofovir-expozicio

q.d.) Chnin: <> elosegitheti a tenofovirral

Osszefiiggésbe hozhatd

Tenofovir: nemkivanatos események,
AUC: 1 32% (1251 38) tobbek kozt vesebetegségek
Crax: <> kialakulasat. A vesemiikddést

Crnin: 1 51% (1 37 — 1 66)

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

gondosan monitorozni kell
(lasd 4.4 pont).

NRTI-k

Didanozin/Tenofovir-dizoproxil

Tenofovir-dizoproxil és didanozin
egyiittes alkalmazasa a szisztémas
didanozin-expozicidé 40-60%-o0s
emelkedéséhez vezet.

Didanozin/Emtricitabin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka és a didanozin
egylittes alkalmazéasa nem
javasolt (1asd 4.4 pont).

A szisztémas didanozin-
expozicié emelkedése
ndvelheti a didanozinnal
kapcsolatos mellékhatasokat.
Ritkan pancreatitist és tejsavas
acidozist jelentettek, amely
néha végzetes kimeneteli volt.
A tenofovir-dizoproxil és napi
400 mg-os dozisu didanozin
egylittes adasa a CD4 sejtszam
jelentds csdkkenésével tarsult,
valodszintileg a foszforilalt
(vagyis aktiv) didanozin
szintjének emelkedését okozo
intracellularis interakcid
kovetkeztében. Csokkentett
doézisu (250 mg) didanozin és
a tenofovir-dizoproxil terapia
egyiittes alkalmazasa soran
nagy aranyban jelentették a
viroldgiai valasz elmaradasat a
HIV-1-fert6zés kezelésében
alkalmazott szdmos bevalt
kombindcid esetében.

Lamivudin/tenofovir-dizoproxil

Lamivudin:

AUC: | 3% (| 8% — 1 15)
Cmax: | 24% (] 44— ] 12)
Cuin: NC

Tenofovir:

AUC: | 4% (l 15—178)
Cmax: T 102% (] 96 — 1 108)
Chmin: NC

Lamivudin és
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka nem adhato
egyidejlileg (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €S Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Efavirenz/tenofovir-dizoproxil

Efavirenz:

AUC: [4% (1 7-11)
Crax: 1 4% (1 9-12)
Cmin: NC

Tenofovir:

AUC: | 1% (] 8—16)
Crax: T7% (] 6 —122)
Cumin: NC

Az efavirenz dézisanak
modositasa nem sziikséges.

FERTOZES-ELLENES SZEREK

Hepatitisz B virus (HBV) elleni antiviralis gyogyszerek

Adefovir-dipivoxil/tenofovir-dizoproxil

Adefovir-dipivoxil:
AUC: [ 11% (1 14—-1|7)
Cma: { 7% (L 13— 1 0)
Cmin: NC

Tenofovir:
AUC: [2% (1 5—-10)
Crax: L 1% (J 7—16)
Cumin: NC

Adefovir-dipivoxil és
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka nem adhato
egyidejlileg (lasd 4.4 pont).

Hepatitis C virus (HCV) elleni antiviralis szerek

Ledipaszvir/Szofoszbuvir

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

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)!

Ledipaszvir:

AUC: 196% (1 74—-1 121)
Crax: T 68% (1 54— 1 84)
Cuin: T 118% (191 -1 150)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007*%
AUC: <
Crnax: <>

Cuin: 1 42% (1 34 — 1 49)

Atazanavir:
AUC: &
Chax: <>

Coin: 1 63% (1 45 — 1 84)

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: 1 45% (127 — 1 64)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <>

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: T47% (137—-158)
Cuin: 147% (138-157)

A tenofovir-dizoproxil,
ledipaszvir/szofoszbuvir és
atazanavir/ritonavir egyideji
alkalmazésa miatt
megndvekedett
tenofovir-plazmakoncentracié
fokozhatja a
tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
ledipaszvir/szofoszbuvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozo (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
alkalmazésa mellett nem
igazoltak.

A kombinéciot vatosan,

a vesefunkci6 gyakori
monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni, ha alternativ
kezelés nem all rendelkezésre
(lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €S Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

(mechanizmus)
Ledipaszvir/Szofoszbuvir Ledipaszvir: A tenofovir-dizoproxil,
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & ledipaszvir/szofoszbuvir és
Darunavir/Ritonavir Crnax: &> darunavir/ritonavir egyideji
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: & alkalmazésa miatt
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil megnovekedett
(200 mg/245 mg q.d.)! Szofoszbuvir: tenofovir-plazmakoncentracié

AUC: | 27% (] 35— | 18)
Coax: | 37% (| 48 — | 25)

GS-331007%
AUC: <
Cmax: >

Chin: <>

Darunavir:
AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Cuin: T48% (134 -1 63)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Cuin: <>

Tenofovir:

AUC: 150% (142-159)
Crax: T 64% (1 54—-174)

Chin: 159% (149 -1 70)

fokozhatja a
tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztik a
veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
ledipaszvir/szofoszbuvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozo (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
alkalmazésa mellett nem
igazoltak.

A kombinacidt 6vatosan, a
vesefunkci6 gyakori
monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni, ha alternativ
kezelés nem all rendelkezésre
(lasd 4.4 pont).

Ledipaszvir/Szofoszbuvir

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

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

Ledipaszvir:

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

Cmin: | 34% (1 43 -124)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crnax: <>

GS-331007%
AUC: <
Cmax: >

Cmin: «>

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &

Crax! <

Doézismoddositas nem javasolt.
A megnovekedett
tenofovir-expozicio
elésegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasat.
A vesemiikddést gondosan
monitorozni kell (lasd

4.4 pont).

14




Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti

felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €8 Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 198% (1 77— 1 123)
Cmax: T79% (1 56 — 1 104)
Chin: 1163% (1 137-1197)

Ledipaszvir/Szofoszbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovir-dizoproxil

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

Ledipaszvir:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: <
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Cnax: <>

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 140% (1 31 -1 50)
Cmax: >

Cuin: 191% (1 74 -1 110)

Dozismodositas nem javasolt.
A megnovekedett
tenofovir-expozicio
elésegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhato
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasat.
A vesemiikddést gondosan
monitorozni kell (lasd

4.4 pont).

Ledipaszvir/Szofoszbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) + Dolutegravir

(50 mg q.d.) + Emtricitabin/Tenofovir-

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

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-3310072
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Ledipaszvir:
AUC: <~
Cmax: A

Chin: <>

Dolutegravir
AUC: <
Crnax: <>

Cmin: «

Do6zismodositas nem
sziikséges. A megnovekedett
tenofovir-expozicid
elésegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasat. A
vesemitkodést gondosan
monitorozni kell (lasd

4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti

felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €8 Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 165% (159-1171)
Cmax: 161% (1 51-172)
Chin: T 115% (1 105 -1 126)

Szofoszbuvir/Velpataszvir

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

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Szofoszbuvir:
AUC: <

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Crin: 142% (1 37 — 1 49)

Velpataszvir:

AUC: 1 142% (1 123 — 1 164)
Cmax: 155% (141-171)
Chin: T 301% (1 257 — 1 350)

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Coin: 1 39% (1201 61)

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Crin: 129% (1 15 — 1 44)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: &

Ciax: T 55% (143 -1 68)
Chin: 139% (131 —148)

A tenofovir-dizoproxil,
lepidaszvir/szofoszbuvir és
darunavir/ritonavir egyidejl
alkalmazéasa miatt
megndvekedett
tenofovir-plazmakoncentracio
fokozhatja a
tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
ledipaszvir/szofoszbuvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozo (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
alkalmazésa mellett nem
igazoltak.

A kombinaciot dvatosan, a
vesefunkci6 gyakori
monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (lasd

4.4 pont).

Szofoszbuvir/Velpataszvir

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

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

Szofoszbuvir:
AUC: | 28% (] 34— | 20)
Cmax: | 38% (1 46— | 29)

GS-331007%

A tenofovir-dizoproxil,
szofoszbuvir/velpataszvir és
darunavir/ritonavir egyideju
alkalmazésa miatt
megndvekedett
tenofovir-plazmakoncentracié
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti

A gyogyszerszintekre

Az Emtricitabine/Tenofovir

felsorolasa gyakorolt hatasok disoproxil Krka-val torténé
Atlagos, %-ban kifejezett AUC, egyiittes alkalmazasra
Chnax, €s Cmin valtozas, 90%-o0s vonatkozé ajanlas
konfidencia-intervallum (emtricitabin 200 mg,
megadasaval, amennyiben tenofovir-dizoproxil 245 mg)
rendelkezésre all
(mechanizmus)
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & fokozhatja a
Cor: <> tenofovir-dizoproxil
Coin: > mellékhatasait, koztik a
veseproblémakat. A
) tenofovir-dizoproxil
Velpataszvir: biztonsagossagat
AUC: & szofoszbuvir/velpataszvir és
Ciax: | 24% (] 35— 11) valamilyen farmakokinetikai
Chin: ©> hatasfokozo (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
Darunavir: alkalmazéasa mellett nem
AUC: & igazoltak.
Crnaxt A kombinacidt 6vatosan, a
Cain? > vesefunkci6 gyakori
monitorozasa mellett szabad
Ritonavir: csak alkalmazni (lasd
AUC: & 4.4 pont).
Crax: <
Chnin: <>
Emtricitabin:
AUC: <
Crnax: <
Cmin: >
Tenofovir:

AUC: 139% (1 33— 1 44)
Conax: 1 55% (1 45 — 1 66)
Cunin: 1 52% (1 45— 1 59)

Szofoszbuvir/Velpataszvir

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

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

Szofoszbuvir:
AUC: | 29% (] 36 -] 22)
Cax: | 41% (| 51— 29)

GS-331007%
AUC: &
Crnax: <>

Chin: <

Velpataszvir:

AUC: <

Crmax: 1 30% (] 41— 17)
Chin: T63% (143 -1 85)

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Ritonavir:

A tenofovir-dizoproxil,
szofoszbuvir/velpataszvir és
lopinavir/ritonavir egyideji
alkalmazésa miatt
megndvekedett
tenofovir-plazmakoncentraci6
fokozhatja a
tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozo (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
alkalmazéasa mellett nem
igazoltak.

A kombinacidt 6vatosan, a
vesefunkcid gyakori
monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (lasd
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti

felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €8 Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

(mechanizmus)
AUC: & 4.4 pont).
Crax: <
Cmin: >
Emtricitabin:
AUC: &
Cnax: <>
Chin: <>
Tenofovir:
AUC: <
Crax: 142% (127-157)
Cuin: <>
Szofoszbuvir/Velpataszvir Szofoszbuvir: Dozismoédositas nem javasolt.
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: A megnévekedett
Raltegravir Conax: > telgofO\’/ir-e.xpozici()
(400 mg b.i.d) + eloseglt.hetl.a ‘
S L . tenofovir-dizoproxillal
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil GS-331007% dsszefiiggésbe hozhatd
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & mellékhatasok, tobbek kozt a
Cinax: < vesebetegségek kialakulasat. A
Chnin: < vesemitkddést gondosan
monitorozni kell (lasd
Velpataszvir: 4.4 pont).
AUC: &
Crax: <
Cuin: <>
Raltegravir:
AUC: &
Crax: <

Conint | 21% (] 58 t— 1 48)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 40% (1 34 —145)
Ciax: 146% (139-154)

Chin: T70% (1 61 —179)

Szofoszbuvir/Velpataszvir

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

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

Szofoszbuvir:
AUC: &
Ciax: 1 38% (1 14—-167)

GS-331007%
AUC: &

Crnax: <>

A szofoszbuvir/velpataszvir és
efavirenz egyilittes alkalmazasa
varhatdan csokkenti a
velpataszvir
szofoszbuvir/velpataszvir és
efavirenzet tartalmazo6 kezelési
séma egyiittes alkalmazasa
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €8 Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all
(mechanizmus)

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

Cmin: «

Velpataszvir:

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

Chin: | 57% (| 64— | 48)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 81% (1 68 — 1 94)
Cmax: T77% (1 53 -1 104)
Chin: 7 121% (1 100 — 1 143)

nem ajanlott.

Szofoszbuvir/Velpataszvir

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

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

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crnax: <>

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Velpataszvir:
AUC: &
Crnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Rilpivirin:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 140% (1 34— 1 46)
Crax: T44% (133 -1 55)

Dézismodositas nem javasolt.
A megndvekedett
tenofovir-expozicid
elésegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasat. A
vesemiikodést gondosan
monitorozni kell (lasd

4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti
felsorolasa

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC,
Chmax, €8 Cmin valtozas, 90%-os
konfidencia-intervallum
megadasaval, amennyiben
rendelkezésre all

Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas
(emtricitabin 200 mg,
tenofovir-dizoproxil 245 mg)

(mechanizmus)
Cumin: 1 84% (176 —192)
Szofoszbuvir/Velpataszvir/ Szofoszbuvir: A tenofovir-dizoproxil,

Voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir
(800 mg q.d.) + Ritonavir (100 mg q.d.)
+ Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

AUC: &
Cmax: | 30%
Chin: nem all rendelkezésre

GS-331007%

AUC: &

Cmax:‘_)

Cmin: nem all rendelkezésre

Velpataszvir:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <>

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Crmax: T 72%
Chin: T 300%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: | 34%

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

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: >

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: 1 47%

szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir és
darunavir/ritonavir egyideju
alkalmazésa miatt
megndvekedett tenofovir-
plazmakoncentracié fokozhatja
a tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A tenofovir-
dizoproxil biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir és valamilyen
farmakokinetikai hatasfokozo
(pl. ritonavir vagy kobicisztat)
egyidejl alkalmazasa mellett
nem igazoltak.

A kombinaciot dvatosan, a
vesefunkci6 gyakori
monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (lasd

4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti A gyégyszerszintekre Az Emtricitabine/Tenofovir
felsorolasa gyakorolt hatasok disoproxil Krka-val torténé
Atlagos, %-ban kifejezett AUC, egyiittes alkalmazasra
Chax, €s Cmin valtozas, 90%-os vonatkozé ajanlas
konfidencia-intervallum (emtricitabin 200 mg,
megadasaval, amennyiben tenofovir-dizoproxil 245 mg)
rendelkezésre all
(mechanizmus)
Szofoszbuvir Szofoszbuvir: Nem sziikséges a dozis
(400 mg q.d.) + AUC: & modositasa.
Efavirenz/Emtricitabin/ Crmax: | 19% (] 40— 1 10)
Tenofovir-dizoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: <
Cmax: | 23% ({ 30—-116)
Efavirenz:
AUC: <
Crax: <
Cmin: >
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: g
Chin: <>
Tenofovir:
AUC: <
Cmax: 125% (1 8 -1 45)
Cuin: <
Ribavirin/tenofovir-dizoproxil Ribavirin: A ribavirin dézisanak

AUC: 1 26% (120 — 1 32)
Coax: L 5% (J 111 1)

modositasa nem sziikséges.

Cmin: NC
Herpes virus elleni antiviralis gyoégyszerek
Famciklovir/emtricitabin Famciklovir: A famciklovir dozisanak

AUC: [ 9% (J 16— 1)
Crax: L 7% (} 22—111)
Chmin: NC

Emtricitabin:

AUC: [ 7% (13— 1)
Crax: L 11% (L 20— 1 1)
Cumin: NC

modositasa nem sziikséges.

Mycobacterium elleni gyogyszerek

Rifampicin/tenofovir-dizoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12% (J 16 — | 8)
Crax: | 16% (| 22 =] 10)
Chmin: L 15% (1 12-19)

Doézismodositas nem
sziikséges.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat/etinil-6sztradiol/
tenofovir-dizoproxil

Norgesztimat:

AUC: | 4% (] 32 -1 34)
Cmax: | 5% (1 27— 1 24)
Chin: NC

Etinil-0sztradiol:

AUC: | 4% (19—10)
Crax: | 6% (| 13—10)
Crin: | 2% (19—16)

A norgesztimat/etinil-
Osztradiol d6zisanak
modositasa nem sziikséges.

IMMUNSZUPPRESSZIV GYOGYSZEREK

Takrolimusz/tenofovir-
dizoproxil/emtricitabin

Takrolimusz:
AUC:14% ([ 3—-111)

A takrolimusz dézisanak
modositasa nem sziikséges.
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Gyogyszerek kezelési teriilet szerinti A gyégyszerszintekre Az Emtricitabine/Tenofovir

felsorolasa gyakorolt hatasok disoproxil Krka-val torténé
Atlagos, %-ban kifejezett AUC, egyiittes alkalmazasra
Chax, €s Cmin valtozas, 90%-os vonatkozé ajanlas
konfidencia-intervallum (emtricitabin 200 mg,
megadasaval, amennyiben tenofovir-dizoproxil 245 mg)
rendelkezésre all
(mechanizmus)
Cuin: NC
Emtricitabin:

AUC: | 5% (19— 1)
Coax: L 11% (L 17— | 5)
Crnin: NC

Tenofovir:
AUC: 16% (]l 1—113)
Cmax: T13% (11 =1 27)

Cmin: NC

KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK

Metadon/tenofovir-dizoproxil Metadon: A metadon dozisanak
AUC: 1 5% (] 2—113) modositasa nem sziikséges.
Cmax: 5% (1 3-1714)
Cuin: NC

NC = nem keriilt kiszamitasra.

! A ledipaszvir/szofoszbuvir egyidejii beadasabol szarmazo6 adatok. A véltott (12 éraval eltolt) beadas hasonlo
eredményeket adott.

2 A szofoszbuvir elsédleges metabolitja a keringésben.

3 A vizsgalatot tovabbi 100 mg voxilaprevirrel végezték, hogy HCV-fertézott betegeknél varhato voxilaprevir-expoziciokat
érjenek el.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6knél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre all6 nagy mennyiségii adat (tobb mint
1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil sem
alkalmazasaval 6sszefliggé malformatiokat, sem foto/neonatalis toxicitast. Az emtricitabinnel és a
tenofovir-dizoproxillal végzett allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont).
Ezért az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa sziikség esetén megfontolhato a
terhesség alatt.

Szoptatas
Kimutattak, hogy az emtricitabin és a tenofovir kivalasztodik a human anyatejbe. Az emtricitabin és a
tenofovir Ujsziilott gyermekre/csecsemére gyakorolt hatasanak megitéléséhez elégtelen mennyiségii

informacio all rendelkezésre. Ezért az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa nem
javallt a szoptatas alatt.

A HIV-fert6zés csecsemdre valo atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott nok
ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termékenység

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil hatasaval kapcsolatban nem 4llnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir-dizoproxil karos hatassal lenne a
termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Mindemellett a gyogyszert kapo személyeket tajékoztatni kell arrol, hogy
mind az emtricitabin mind pedig a tenofovir-dizoproxil kezelés soran szédiilés 1éphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

HIV-1-fertozés

Egy nyilt, felndttekkel végzett, randomizalt klinikai vizsgalatban (GS-01-934, 1asd 5.1 pont)
leggyakrabban jelentett mellékhatasok, melyek feltételezhetden vagy valosziniileg 6sszefiiggésbe
hozhatdk az emtricitabinnal és/vagy a tenofovir-dizoproxillal, a hanyinger (12%) és a hasmenés (7%)
voltak. Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil biztonsagossagi profilja ebben a vizsgalatban
megfelelt az ezen hatdbanyagok mas, antiretroviralis hatdbanyagokkal tortént alkalmazéasa soran szerzett
korabbi tapasztalatoknak.

Preexpozicios profilaxis

Két randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban (iPrEx, Partners PrEP), amelyben preexpozicios
profilaxisként 2830, nem HIV-1-fert6zott felndtt kapott naponta egyszer emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-t, nem észleltek az emtricitabine/tenofovir-disoproxil altal kivaltott, ij mellékhatasokat. A
betegkdvetés idotartamanak medianja sorrendben 71 hét, illetve 87 hét volt. Az iPrEx vizsgéalatban az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil csoportban leggyakrabban jelentett mellékhatés a fejfajas volt (1%).

A mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglalasa

A mellékhatasok, melyek feltételezhetden Gsszefiiggésbe hozhatok a tenofovir-dizoproxillal és az
emtricitabinnal, klinikai vizsgalatok adataibol illetve a forgalomba hozatalt kovetéen HIV-1-fert6zott
betegeknél szerzett tapasztalatokbol szarmaznak €s az alabbi, 3. tdblazatban szervrendszerek €s
gyakorisag szerint vannak csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. Gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100) vagy ritka (= 1/10 000 —

< 1/1000).

3. tablazat: A tenofovir-dizoproxillal és az emtricitabinnal 6sszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok
tablazatos osszefoglalasa klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kévetien szerzett
tapasztalatok alapjan

Gyakorisag | Emtricitabin | Tenofovir-dizoproxil
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: neutropenia
Nem gyakori: anaemia’
Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: | allergids reakcid |
Anyagcsere- és taplalkozdsi betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: hypophosphataemia!
Gyakori: hyperglykaemia, hypertriglyceridaemia
Nem gyakori: hypokalaemia!
Ritka: tejsavas acidozis
Pszichiatriai korképek:
Gyakori: | insomnia, kiilénds almok |
Idegrendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: fejfajas szédiilés
Gyakori: szédiilés fejfajas
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: hasmenés, hanyinger hasmenés, hanyas, hanyinger
Gyakori: emelkedett amilazszint beleértve a
pancreas-amilazt is, emelkedett szérum | hasféjas, haspuffadas, flatulencia
lipazszint, hanyas, hasfajas, dyspepsia
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Gyakorisag Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil

Nem gyakori: pancreatitis
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:
Gyakori: emelkedett szérum aszpartat-
aminotranszferaz (AST) -szint
és/vagy emelkedett szérum alanin- emelkedett transzaminaz-szint
aminotranszferaz (ALT) -szint,
hyperbilirubinaemia
Ritka: steatosis hepaticus, hepatitis
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:
Nagyon gyakori: kiiités
Gyakori: hoélyagos borkiiitések, gennyes

borkiiitések, maculopapulosus
borkiiitések, kiiités, viszketés,
csalankitités, bérelszinez6dés
(fokozott pigmentécio)?

Nem gyakori: angiooedema’

Ritka: angiooedema

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

Nagyon gyakori: emelkedett kreatinkindzszint

Gyakori csontstirliség csokkenés®

Nem gyakori: rhabdomyolysis!, izomgyengeség!
Ritka: osteomalacia (csontfajdalom

formajaban jelentkezik és ritkan
csonttdréshez vezet)!, myopathia!

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:

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

Ritka: veseelégtelenség (akut és kronikus),
akut tubularis necrosis, nephritis
(beleértve az akut intersticialis
nephritist)*, nephrogen diabetes
insipidus

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellepo reakciok:

Nagyon gyakori: asthenia

Gyakori: fajdalom, asthenia

'Ez a mellékhatés a proximalis renalis tubulopathia kdvetkeztében 1éphet fel. Ezen korallapot hidnyaban az emlitett
mellékhatas nem hozhat6 ok-okozati §sszefliggésbe a tenofovir-dizoproxillal.

2 Ezen kiviil gyermekeknél az emtricitabin alkalmazasakor anaemia gyakran, bérelszinezédés (fokozott pigmentacid) nagyon
gyakran fordult eld.

3 Ezt a mellékhatast a forgalomba hozatalt kdvetd ellendrzés soran azonositottak, de nem figyelték meg emtricitabinnal
randomizalt, kontrollos felndtteken végzett klinikai vizsgalatok vagy gyermekeken végzett klinikai HIV vizsgalatok soran,
illetve tenofovir-dizoproxilnal randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatok soran vagy a tenofovir-dizoproxil
meghosszabbitott hozzaférhetGségi programjanak keretei kozott. A gyakorisagi kategoriat statisztikai szamitasokkal
becsiilték meg azon betegeknek az Gssz-szama alapjan, akik randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban emtricitabin
(n = 1563), vagy randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban és a meghosszabbitott hozzaférhet6ségi program keretei
kozott tenofovir-dizoproxil-expozicionak voltak kitéve (n = 7319).

Egves kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Vesekdrosodas

Mivel az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vesekarosodast okozhat, ezért a vesemiikodés
monitorozasa javasolt (1asd 4.4 pont). A proximalis renalis tubulopathia a tenofovir-dizoproxil
elhagyasa utan altalaban rendez6dott vagy javult. Néhany, HIV-1-fert6zott 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 rendelkezd6, elérehaladott
HIV-betegségben szenvedd vagy egyidejiileg nephrotoxicus gydgyszerekkel kezelt betegeknél)
fokozottabb a kockazata annak, hogy a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem
rendezddik teljes mértékben a vesefunkcio (lasd 4.4 pont).
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Tejsavas acidozis

A tenofovir-dizoproxil dnmagaban vagy egyéb antiretroviralis hatéanyaggal valo egyiittes alkalmazasa
utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamosito tényezok fennallasa esetén, pl.
dekompenzalt majbetegségben szenvedo, vagy mas, egyidejlileg alkalmazott, ismerten tejsavas
acidozist okozo gyogyszerekkel kezelt betegeknél magasabb a stlyos, esetenként halalos kimenetelii
tejsavas acidozis kialakulasanak a kockazata a tenofovir-dizoproxil kezelés soran.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg €s a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhidnyban szenvedé HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertdzésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat 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 rizikdfaktoru betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszatavu CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az emtricitabinhoz kapcsolddé mellékhatasok értékelése gyermekgydgyaszati betegekkel végzett
harom vizsgalaton (n = 169) alapul, amelyeknél emtricitabinnal korabban még nem kezelt (n = 123),
valamint emtricitabinnal korabban mar kezelt (n = 46), 4 honap és 18 év kozotti, HIV-fertdzott
betegeket kezeltek emtricitabinnal, egyéb antiretroviralis szerekkel kombinalva. A felnéttek esetén
jelentett mellékhatasok mellett a klinikai vizsgalatokban részt vett gyermekgyogyaszati betegeknél
gyakrabban fordult el6 anaemia (9,5%) és borelszinezddés (31,8%) a felndtteknél jelentetthez képest
(lasd 4.8 pont, 4 mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa).

A tenofovir-dizoproxilhoz kapcsolddo mellékhatasok felmérése két randomizalt vizsgalaton alapul
(GS-US-104-0321 és GS-US-104-0352 vizsgalat), amelyet 184, olyan HIV-1-fert6zott (2 és < 18 éves
kor kozotti) gyermekgydgydszati beteg bevonasaval végeztek, akik 48 héten keresztiil tenofovir-
dizoproxilt (n = 93) vagy placebdt/aktiv komparator készitményt (n = 91) kaptak, mas antiretroviralis
hatéanyagokkal kombinacidban (1asd 5.1 pont). A tenofovir-dizoproxillal kezelt gyermekgyogyaszati
betegnél megfigyelt mellékhatasok megegyeztek a tenofovir-dizoproxil felndttekkel végzett
vizsgalatai soran észleltekkel (1asd 4.8 pont, 4 mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa és 5.1 pont).

Gyermekgyogyaszati betegeknél a BMD csokkenésérdl szamoltak be. HIV-1-fert6zott serdiiloknél

(12 - < 18 év) a tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél észlelt BMD Z pontérték alacsonyabb volt, mint
a placebot kapottaknal. HIV-1-fert6zott gyermekek esetében (2—15 év) alacsonyabb

BMD Z pontértéket észleltek azoknal a betegeknél, akik a tenofovir-dizoproxil-kezelésre tértek at,
mint azoknal, akik a sztavudint vagy zidovudint tartalmazé kezelést folytattak (1asd 4.4 és 5.1 pont).

A GS-US-104-0352 vizsgalat soran 89 HIV-1-fert6zott, 7 éves median életkoru (2—15 éves)
gyermekgydgyaszati beteget kezeltek tenofovir-dizoproxillal (median expozicio: 331 hét). A 89 beteg
kozil nyolc beteg (9,0%) %) megszakitotta a vizsgalati készitmény alkalmazasat a vesét érintd
nemkivéanatos események miatt. Ot betegnél (5,6%) a proximalis renalis tubulopathianak klinikailag
megfeleld laboratdriumi eredményeket kaptak, a betegek koziil 4 abbahagyta a tenofovir-dizoproxil
kezelést. Hét betegnél a becsiilt glomerularis filtracios rata (GFR) értéke 70 és 90 ml/perc/1,73 m?
kozott volt. Koziiliik 3 betegnél tapasztaltak a becsiilt GFR-ben mutatkozo, klinikailag jelent6s
romlast, ami a tenofovir-dizoproxil alkalmazasanak abbahagyasat kdvetden javult.

Egyéb specialis populaciok
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Vesekarosodasban szenvedo személyek

Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, ezért a vesemiikddés szoros monitorozasa
javasolt minden vesekarosodasban szenvedd, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t kapo
feln6ttnél (1asd 4.2, 4.4 és 5.2 pont). Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa nem
javasolt vesekarosodasban szenvedd, 18 évesnél fiatalabb személyeknél (lasd 4.2 és 4.4 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 emtricitabin €s a tenofovir-dizoproxil mellékhatas profilja az egyideji
HBV- vagy HCV-fert6zésben szenvedd HIV-betegeknél hasonlo volt az ilyen egyidejii fertézésben
nem szenvedd HIV-fertdzotteknél tapasztalthoz. Ugyanakkor, mint ahogy ez varhato volt, ebben a
betegpopulacioban gyakrabban fordul el6 emelkedett AST- és ALT-szint, mint az altalanos
HIV-fert6z6tt populacioban.

A hepatitis exacerbatidja a kezelés megszakitdsat kovetden
HBV-vel fert6zott betegeknél a kezelés megszakitasat kovetden hepatitisre utald klinikai és

laboratériumi jelek 1éptek fel (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tiladagolas

Tuladagolas esetén a személyt figyelemmel kell kovetni a toxicitas tiineteinek megjelenésére (1asd
4.8 pont), és sziikség esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Az emtricitabin dozis maximum 30%-a és a tenofovir dozis koriilbeliil 10%-a tavolithat6 el
hemodializis utjan. Ezidaig nem ismert, hogy az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithatd-e
peritonealis dializis utjan.

S. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas virusellenes szerek; a HIV-fertdzés kezelésére szolgalo
antiviralis szerek, kombinaciok. ATC kod: JOSARO3

Hatasmechanizmus

Az emtricitabin citidin nukleozid analog. A tenofovir-dizoproxil in vivo tenofovirra alakul, amely az

adenozin-monofoszfat nukleozid monofoszfat (nukleotid) analégja. Mind az emtricitabin, mind pedig
a tenofovir specifikus hatast fejt ki a human immundeficiencia virusra (HIV-1-és HIV-2), valamint a
hepatitis B-virusra (HBV).

Az emtricitabint és tenofovirt a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat és
tenofovir-difoszfat keletkezik. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az emtricitabin €s a tenofovir a
sejtben kombinalva teljes mértékben foszforilalodik. 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 emlds DNS-polimerazok gyenge inhibitora, és
mitokondriumokra kifejtett toxikus hatasuk sem in vitro, sem in vivo nem volt kimutathato.
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In vitro antiviralis hatas

Szinergista antiviralis hatast figyeltek meg az emtricitabin és tenofovir egylittes adasakor in vitro.
Additiv és szinergisztikus hatasok jelentkeztek proteaz inhibitorok, valamint HIV reverz transzkriptaz
nukleozid és nem-nukleozid anal6g inhibitorainak kombinacios vizsgalata soran.

Rezisztencia

In vitro

Rezisztencia jelent meg in vitro és egyes HIV-1-fert6zott betegekben az M184V/I mutacio kialakulasa
miatt emtricitabinra vagy a K65R mutéci6 kialakuldsa miatt tenofovirra.

Az emtricitabin rezisztens M184V/I mutaciot hordozo virusok keresztrezisztensnek bizonyultak a
lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra, tenofovirra és
zidovudinra. A K65R mutécio az abakavirral vagy didanozinnal, kezelt torzseknél is megjelenik, és az
ezekkel a hatéanyagokkal valamint lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral szembeni
érzékenység csokkenéséhez vezet. Keriilendo a tenofovir-dizoproxil alkalmazasa olyan, korabban mar
antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt betegeken, akiknél K65R mutaciot hordozo HIV-1-jelent meg.
Ezenkiviil a HIV-1-reverz transzkriptazban a tenofovir hatasara K70E-szubsztitucid szelekcioja
kovetkezett be, ami az abakavirral, emtricitabinnal, lamivudinnal és tenofovirral szemben csdokkent
érzékenységet eredményez. Az olyan betegek, akiknél harom vagy tobb, az M41L vagy az L210W
reverz transzkriptdz mutaciot tartalmazo timidin analoggal 6sszefliggésbe hozhaté HIV-1-mutacio
(thymidine analogue associated mutation, TAM) jelent meg, csokkent érzékenységet mutattak a
tenofovir-dizoproxillal szemben.

In vivo - a HIV-1-kezelése

Egy nyilt, korabban antiretroviralisan nem kezelt betegeken végzett, randomizalt klinikai vizsgalatban
(GS-01-934) a plazma HIV-1-izolatumok genotipizalasat végezték valamennyi olyan betegnél, akiknél
a viralis terhelés a 48., 96. vagy 144. héten, vagy a kezelés korabbi felfiiggesztésekor igazoltan

> 400 kopia/ml HIV-RNS volt.

A 144. héten:

- Az M184V/I mutaci6 az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil/efavirenz-csoport betegeinél 19 vizsgalt
izolatumbol 2 esetben (10,5%) alakult ki, a lamivudin/zidovudin/efavirenz-csoportban pedig
29 vizsgalt izolatumbol 10 esetben (34,5%, p-érték < 0,05, az emtricitabin+tenofovir-dizoproxil
csoport és a lamivudin/zidovudin-csoport valamennyi alanyat 6sszehasonlité Fisher-féle egzakt
proba).

- Egyetlen vizsgalt virus sem tartalmazta a K65R vagy a K70E mutaciot.

- Genotipusos efavirenz-rezisztencia (elsésorban a K103N mutacid), az emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil/efavirenz-csoportban 19 beteg koziil 13 virusizolatuméban (68%), az
Osszehasonlitd csoportban 29 beteg koziil 21 virusizolatumaban (72%) alakult ki.

In vivo — preexpozicios profilaxis

Két klinikai vizsgalatban, az iPrEx és Partners PrEP vizsgalatban, amelyekben nem HIV-1-fert6zott
alanyok vettek részt, a plazmamintakat 4 olyan aminosav-szubsztituciot (azaz K65R, K70E, M184V
€s M1841) expresszaldo HIV-1-varians iranyaban vizsgaltak, amelyek a tenofovirrel vagy az
emtricitabinnel szemben rezisztenciat okozhatnak. Az iPrEx klinikai vizsgalatban nem talaltak K65R,
K70E, M184V vagy M184lI szubsztiticiot expresszaldo HIV-1-variansokat a szerokonverzio
idopontjaban azoknal az alanyoknal, akik a vizsgalatba val6 bevalasztast kovetéen HIV-1-fert6zotté
valtak (4. tdblazat). Tiz vizsgalati alany koziil, akiknél akut HIV-fert6zés zajlott a vizsgalatba vald
bevalasztaskor (vagyis a vizsgalat eldtt), 3 alanynal M 1841 ¢s M 184V mutaciot talaltak, az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil csoportban 2-bdl 2, a placebo csoportban 8-bol 1 alany HIV-
virusaban.

A Partners PrEP klinikai vizsgalatban nem talaltak K65R, K70E, M184V vagy M184I szubsztituciot

expresszald HIV-1-variansokat a szerokonverzié idépontjaban azoknal az alanyoknal, akik a vizsgalat
alatt HIV-1-fertdzotté valtak. 14 alany koziil, akiknél akut HIV-fert6zés zajlott a vizsgalatba vald
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bevalasztaskor, 2 alanynal K65R mutaciot talaltak a 245 mg tenofovir-dizoproxil csoportban 5-bol
1 alany HIV virusaban, és M184V mutaciot talaltak (amelyhez az emtricitabinnel szembeni
rezisztencia tarsult) az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil csoportban 3-bdl 1 alany HIV-virusaban.

Klinikai adatok

A HIV-1-fertézés kezelése

Nyilt, randomizalt klinikai vizsgalatban (GS-01-934) a korabban antiretroviralisan nem kezelt, HIV-1-
fert6zott felndtt betegek vagy naponta egyszer emtricitabint, tenofovir-dizoproxilt és efavirenzet

(n = 255) vagy naponta kétszer a lamivudin és zidovudin allandé dsszetételii kombinacidjat és naponta
egyszer efavirenzet (n = 254) kaptak. Az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil-csoportba tartozo
betegek a 96. héttdl a 144. hétig emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt és efavirenzet kaptak. A
randomizalt csoportok kezdeti median plazma HIV-1 RNS-szintje (5,02 és 5,00 logio kopia/ml) és
CD4 sejtszama (233 és 241 sejt/mm’) hasonld volt. Ennek a klinikai vizsgalatnak az elsédleges
hatdsossagi végpontja az igazoltan < 400 képia/ml HIV-1 RNS virdlis terhelés elérése és fenntartasa
volt 48 héten keresztiil. A 144 héten keresztiil végzett masodlagos hatasossagi analizisek kozott
szerepelt a <400 vagy < 50 kopia/ml HIV-1 RNS viralis terhelésti betegek ardnya és a CD4 sejtszam
eltérése a kezdeti értéktdl.

A 48 hetes elsddleges végpont adatok az emtricitabin, tenofovir-dizoproxil €s efavirenz
kombinacidjanak jobb antiviralis hatdsossagat mutattak a lamivudin és zidovudin allandé 6sszetételii
kombinacidjaval egyiitt adott efavirenzzel 6sszehasonlitva (lasd 4. tablazat). A 144-hetes masodlagos
végpont adatok szintén a 4. tadblazatban lathatoak.

4. tablazat: A GS-01-934 szamu, korabban antiretroviralisan nem kezelt, HIV-1-fertézott
betegek kezelésére emtricitabint, tenofovir-dizoproxilt és efavirenzet alkalmazo vizsgalat 48- és
144-hetes hatasossagi adatai.

GS-01-934 GS-01-934
48-hetes kezelés 144-hetes kezelés
Emtricitabint+ Lamivudint+ Emtricitabint+ Lamivudint+
tenofovir- zidovudintefavirenz tenofovir- zidovudin+efavirenz
dizoproxil+efavirenz dizoproxil+efavirenz*

HIV-1 RNS 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
<400 koépia/ml
(TLOVR)
p-érték 0,002%* 0,004%**
%-os kiilonbség 11% (4% — 19%) 13% (4% — 22%)
(95% CI)
HIV-1 RNS 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
< 50 kopia/ml
(TLOVR)
p-érték 0,021** 0,082%**
%-os kiilonbség 9% (2% — 17%) 8% (-1% — 17%)
(95% CI)
A CD4 sejtszam +190 +158 +312 +271
(sejt/mm?) atlagos
eltérése a kezdeti
értéktol
p-érték 0,002 0,089
Kiilonbség (95% CI) 32 (9-155) 41 (4-179)

*

emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt és efavirenzet kaptak.
** A Cochran-Mantel-Haenszel teszten alapul6 p-érték a kezdeti CD4 sejtszam szerint rétegezve
TLOVR = Time to Loss of Virologic Response (a viroldgiai valaszreakcio eltiinéséig eltelt id6)

a: Van Elteren teszt

Az emtricitabint, tenofovir-dizoproxilt és efavirenzet kapott csoportba tartozo betegek a 96. héttél a 144. hétig

Egy randomizalt klinikai vizsgalat (M02-418) soran 190, korabban antiretroviralisan még nem kezelt
feln6ttnek naponta egyszer emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt és ezzel kombinalva naponta egyszer
vagy kétszer lopinavirt/ritonavirt adtak. A 48. héten, a lopinavir/ritonavir kombindcidéval naponta
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egyszer vagy kétszer kezelt betegek 70%-aban, illetve 64%-aban a HIV-1 RNS < 50 képia/ml volt. Az
atlagos eltérés a CD4 sejtszam kezdeti értékétdl +185 sejt/mm’, illetve +196 sejt/mm’ volt.

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

Preexpozicios profilaxis

Az iPrEx klinikai vizsgalatban (CO-US-104-0288) az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-t és a placebot
értékelték 2499, olyan nem HIV-fert6zott férfinél (vagy transznemii nénél), akik férfiakkal 1étesitettek
nemi kapcsolatot, és akiket a HIV-fertdzés szempontjabol magas kockazatinak tekintettek. Az
alanyokat 4237 személy-évig kovették. A kiindulasi jellemzbket az 5. tablazat foglalja 6ssze.

5. tablazat: A CO-US-104-0288 (iPrEx) vizsgalat vizsgalati populicidja

Placebo Emtricitabin/
(n =1248) tenofovir-
dizoproxil
(n =1251)
Eletkor (év), dtlag (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Rassz, N (%)
Fekete/afroamerikai 97 (8) 117.(9)
Fehér 208 (17) 223 (18)
Kevert / egyéb 878 (70) 849 (68)
Azsiai 65 (5) 62 (5)
Hispan / latino etnikum, N (%) 906 (73) 900 (72)
Szexualis kockazati tényezok a sziiréskor
Partnerek szama az el6z6 12 hétben, atlag (SD) 18 (43) 18 (35)
URAI az el6z6 12 hétben, N (%) 753 (60) 732 (59)
URAI HIV+ (vagy nem ismert statuszu) partnerrel az el6z6 6 honapban, 1009 (81) 992 (79)
N (%)
Részvétel tranzakcids szexben az elmult 6 hénapban, N (%) 510 (41) 517 (41)
Ismerten HIV+ partner az elmult 6 honapban, N (%) 32 (3) 23 (2)
Syphilis szeroreaktivitas, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13)
Szérum herpes simplex virus 2-es tipus fert6zés, N (%) 430/1243 (35) 458/1241 (37)
Vizelet leukocyta észterdz pozitivitas, N (%) 22 (2) 23 (2)

URAI = unprotected receptive anal intercourse, védekezés nélkiili, receptiv analis kozosiilés

A HIV-szerokonverzio altalanos, illetve a legnagyobb aranyu magas kockazati tényezével (védekezés
nélkiili, receptiv analis kozosiilés) jellemzett alcsoportban valé incidencidjat a 6. tablazat mutatja. Egy
esetkontrollos vizsgalatban a gyogyszer mérhetd plazma-, illetve intracellularis szintjének értékelése
alapjan a hatasossag erés korrelaciot mutatott az adherenciaval (7. tablazat).

6. tablazat: Hatasossag a CO-US-104-0288 (iPrEx) vizsgalatban

Emtricitabi
n/tenofovir-
Placebo dizoproxil P-érték™"

mlITT elemzés
Szerokonverziok/N 83/1217 | 48/1224 0.002
Relativ kockézatcsokkenés (95%-os KI)® 42% (18%, 60%) ’
URALI a sziirést megel6z6 12 hétben, mITT elemzés
Szerokonverziok/N 72/753 | 34/732 0.0349
Relativ kockazatcsokkenés (95%-os KI)° 52% (28%, 68%) ’

2 P-¢érték lograng probaval. Az URAI esetén a P-értékek a null-hipotézisre vonatkoznak, miszerint a hatasossag kiilonbozott
az alcsoport rétegei (URALI nincs URAI) kozott.

b Relativ kockézatcsdkkenés az mITT-re szamitva, a varatlan szerokonverzi6 alapjan, vagyis amelyek a kiindulas utan az elsé
kezelés utani vizitig (koriilbeliil 1 honappal a vizsgalati készitmény utolsé kiadasa utan) kovetkeztek be.
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7. tablazat: Hatdsossag és adherencia a CO—US—104—0288 vizsgalatban (iPrEx, 6sszehasonlito
eset-kontroll elemzés)

Relativ
Gyogyszer Gyogyszer kockazatcsokkenés
Kohorsz mérhetd nem mérheto (2 oldali 95%-0s KI)*
HIV-pozitiv résztvevok 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%; 99%)
HIV-negativ, illesztett kontroll 63 (44%) 81 (56%) —
résztvevok

2 Relativ kockazatcsokkenés a kettGs-vak kezelési szakaszban €s a 8 hetes utankdvetési szakaszban észlelt, varatlan (kiindulas
utani) szerokonverzio6 alapjan szamitva. Csak az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil csoportba randomizalt résztvevék mintait
vizsgaltak a tenofovir-dizoproxil-DP mérhetd plazma- vagy intracellularis szintje szempontjabol.

A Partners PrEP klinikai vizsgalatban (CO-US-104-0380) az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-t, a
245 mg tenofovir-dizoproxilt és a placebdt értékelték 4758, olyan nem HIV-fert6zott, kenyai és
ugandai vizsgalati alanynal, akiknek szerodiszkordans heteroszexualis partnerkapcsolatuk volt. Az
alanyokat 7830 személy-évig kovették. A kiindulasi jellemzoket a 8. tablazat foglalja 6ssze.

8. tablazat: A CO-US-104—0380 (Partners PrEP) vizsgilat vizsgalati populicidja

Tenofovir- Emtricitabin/t
dizoproxil enofovir
Placebo 245 mg dizoproxil
(n =1584) (n = 1584) (n =1579)
Eletkor (év), median (Q1, Q3) 34 (28; 40) 33 (28;39) 33 (28; 40)
Nem, N (%)
Férfi 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
N6 621 (39) 598 (38) 566 (36)
A parok f6 jellemzoi, N (%) vagy median (Q1, Q3)
A vizsgalati partner hazastarsa 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
A vizsgalati partnerrel eltdltott év 7,1 (3,0; 14,0) 7,0 (3,0; 13,5) 7,1 (3,0; 14,0)
Evek szdma, amiota tud a diszkordans 0,4 (0,1; 2,0) 0,5 (0,1; 2,0) 0,4 (0,1; 2,0)
statuszrol

A HIV-szerokonverzi6 incidenciajat a 9. tdblazat mutatja. A HIV-1-szerokonverzi6 aranya férfiaknal
0,24/100 személy-év emtricitabine/tenofovir-disoproxil expozicié volt, n6knél pedig a HIV-1-
szerokonverzid aranya 0,95/100 személy-év emtricitabine/tenofovir-disoproxil expozicio volt. A
hatasossag er6sen korrelalt az adherencidval, amelyet a mérhetd plazma- vagy intracellularis
gyogyszerszintek alapjan értékeltek, és nagyobb volt azon alvizsgalati résztvevok kozott, akik az
adherenciarol aktiv tanacsadasban részesiiltek, ahogy az a 10. tablazatban lathato.

9. tablazat: Hatdsossag a CO-US-104-0380 (Partners PrEP) vizsgalatban

Tenofovir- Emtricitabin/tenof
Placebo dizoproxil 245 mg ovir-dizoproxil
Szerokonverziok/N* 52/1578 17/1579 13/1576
Incidencia/100 személy-év (95%-os KI) 1,99 (1,49; 2,62) 0,65 (0,38; 1,05) 0,50 (0,27, 0,85)
Relativ kockéazatcsokkenés (95%-o0s KI) — 67% (44%; 81%) 75% (55%; 87%)

2 Relativ kockazatcsokkenés az mITT kohorszban a varatlan (kiindulds utani) szerokonverzié alapjan szamitva. Az aktiv
vizsgalati csoportokat placebo csoporttal hasonlitottak dssze.

10. tablazat: Hatasossag és adherencia a CO-US-104-0380 (Partners PrEP) vizsgalatban

Kockazatbecslés a HIV-1-gyel szembeni
Mérhet6 tenofovirszintii mintak védelemre vonatkozoan:
szama/6sszes minta (%) Mérhet6 versus nem mérheté tenofovir
Vizsgalati készitmény Relativ
mennyiségi kockazatcsokkenés
meghatirozisa Eset Kohorsz (95%-0s KI) p-érték
f;cpgfg"fov“'d‘mpmx” 3/12 (25%) 375/465 (81%) | 90% (56%; 98%) 0,002
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Vizsgalati készitmény Kockazatbecslés a HIV-1-gyel szembeni
mennyiségi Mérhet6 tenofovirszintii mintak védelemre vonatkozo6an:
meghatarozasa szama/osszes minta (%) Mérhet6 versus nem mérheté tenofovir
Tenofovir-dizoproxil 6/17 (35%) 363/437 (83%) | 86% (67%; 95%) <0,001
csoport
Adherencia alvizsgilat résztvevoi®
Tenofovir-
dizoproxil
245 mg+
Emtricitabin/te Relativ
nofovir-dizopro | kockazatcsokkenés
Adherencia alvizsgalat Placebo xil (95%-o0s KI) p-érték
Szerokonverziok/N® 14/404 (3,5%) 0/745 (0%) 100% (87%; 100%) < 0,001

2 ,Eset” = HIV szerokonverzidt mutat6 személy, ,.kohorsz” = 100 random mddon kivélasztott alany mind a 245 mg
tenofovir-dizoproxil, mind az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil csoportbol. Csak a 245 mg tenofovir-dizoproxil vagy az
Emtricitabin/tenofovir-diizproxil csoportba randomizalt alanyok mintait értékelték esetként vagy kohorszként a tenofovir
mérhetd plazmaszintjei szempontjabol.

b Az alvizsgélat résztvevdinél aktivan monitoroztak az adherenciat, pl. nem egyeztetett otthoni vizitekre és tablettaszamoléasra
kertilt sor, és tanacsadasban részesiiltek a vizsgalati kezeléssel valo egyiittmiikddés javitasa érdekében.

Gyermekek és serdiil6k

Az emtricitabin/tenofovir biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
nem igazoltak.

HIV-1-fertozés kezelése gyermekgyogydszati betegeknél
Nem végeztek klinikai vizsgalatokat az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil HIV-1-fert6zott
gyermekgyodgyaszati betegeken val6 alkalmazasara vonatkozodan.

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil klinikai hatasossagat és biztonsagossagat emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil kiilonallo szerekként vald adasat magukba foglald vizsgéalatokbol allapitottak
meg.

Emtricitabinnal végzett vizsgalatok

A 4 hénaposnal idosebb csecsemOknél és gyermekeknél az emtricitabinnal kezelt betegek tobbsége
elérte vagy 48 héten keresztiil megtartotta a plazma HIV-1 RNS komplett szuppressziojat (89% ért el
<400 kopia/ml értéket, illetve 77% ért el < 50 kopia/ml értéket).

Tenofovir-dizoproxillal végzett vizsgdlatok

A GS-US-104-0321 randomizalt vizsgalatban 87, HIV-1-fert6zott, el6z6leg kezelésben részesiilt, 12
és < 18 éves kor kozotti beteget kezeltek 48 héten keresztiil tenofovir-dizoproxillal (n = 45) vagy
placeboval (n = 42), egy optimalizalt hattérkezeléssel kombindlva. A vizsgélat korlatai miatt a HIV-1
RNS plazmakoncentracidja alapjan nem igazoltak a tenofovir-dizoproxil eldnyét a placebdval
szemben a 24. héten. Ugyanakkor a felnéttekkel kapcsolatos adatok extrapolalasa és az dsszehasonlitd

crer

A tenofovir-dizoproxilt vagy placebdt kapo betegek esetében a kiindulési, 4gyéki gerinc atlagos
BMD Z pontérték -1,004, illetve -0,809 volt, és a teljes testre szamitott atlagos

BMD Z pontérték -0,866, illetve -0,584 volt. A 48. héten (a kettds-vak fazis végén) észlelt valtozasok
atlaga a tenofovir-dizoproxilt, illetve placebot kapo csoportokban az agyéki gerinc BMD Z pontértéke
esetén -0,215, illetve -0,165 volt, a teljes testre szamitott atlagos BMD Z pontérték esetében -0,254,
illetve -0,179 volt. A BMD-novekedés atlagos mértéke kisebb volt a tenofovir-dizoproxil-csoportban,
mint a placebo-csoportban. A 48. héten az agyéki gerinc jelentés BMD csokkenése (> 4%-os
csokkenésként meghatarozva) volt kimutathato a tenofovir-dizoproxil-csoport hat serdiilékort
betegénél, illetve a placebocsoport egy serdiilokoru betegénél. A tenofovir-dizoproxil-kezelést

96 hétig kapo 28 beteg esetében a BMD Z pontérték csokkenése -0,341 volt az agyéki gerince,

és -0,458 a teljes testre szamitott érték esetében.

A GS-US-104-0352 vizsgalatban 97, korabban mar kezelt, 2 - <12 éves, sztavudint vagy zidovudint
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tartalmazo kezeléssel stabil viroldgiai szuppresszidoban 1évo beteget randomizaltak a sztavudin, illetve
zidovudin tenofovir-dizoproxilra (n = 48) torténd lecserélésére vagy az eredeti kezelés folytatasara
(n=49), 48 héten at. A 48. héten a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport betegeinek 83%-anal, illetve
a sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt csoport betegeinek 92%-4nal volt a HIV-1 RNS-koncentracid
<400 kopia/ml. A 48. héten a <400 kopia/ml-es értéket megérzo betegek aranyaban tapasztalhatd
kiilonbséget foleg az befolyasolta, hogy a tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek csoportjaban
magasabb volt a kezelést megszakitok szdma. A hidnyz6 adatokat figyelmen kiviil hagyva a 48. héten
a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport betegeinek 91%-andl, illetve a sztavudinnal vagy zidovudinnal
kezelt csoport betegeinek 94%-anal volt a HIV-1 RNS-koncentracié < 400 kopia/ml.

Gyermekgydgyaszati betegeknél a BMD csokkenésérdl szamoltak be. A tenofovir-dizoproxillal,
illetve sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt betegeknél a kiindulaskori, agyéki gerinc atlagos

BMD Z pontérték -1,034 illetve -0,498, mig a teljes testre szamitott atlagos BMD Z pontérték -0,471,
illetve -0,386 volt. A 48. héten (a randomizalt fazis vége) észlelt atlagos valtozas az agyéki gerinc
BMD Z pontértéke tekintetében 0,032 volt a tenofovir-dizoproxil-, és 0,087 a sztavudin- vagy
zidovudin-csoport esetében, a teljes testre szamitott BMD Z pontértéke tekintetében pedig -0,184 volt
a tenofovir-dizoproxil- és -0,027 a sztavudin- vagy zidovudin-csoport esetében. Az agyéki gerinc
csontallomany-ndvekedésének atlagos liteme a 48. héten vizsgalva hasonlo volt a tenofovir-
dizoproxillal, illetve a sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt csoportokban. A teljes test
csontallomany-novekedése alacsonyabb volt a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoportban a sztavudinnal
vagy zidovudinnal kezelt csoportban észlelthez képest. A 48. héten egy tenofovir-dizoproxillal kezelt
betegnél az agyéki gerinc BMD-értékének jelentds (4%-ot meghaladd) csokkenését észlelték, mig a
sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt vizsgalati alanyok kozott nem fordult el ilyen. A 96 hétig
tenofovir-dizoproxillal kezelt 64 betegnél a BMD Z pontérték -0,012-del csokkent az agyéki gerinc,
¢és -0,338-del a teljes test vonatkozasaban. A BMD Z pontértékeket nem korrigaltak a testmagassagra
és testtomegre.

A GS-US-104-0352 jelt vizsgalatban, 89, tenofovir-dizoproxilt kapott gyermekgyogyaszati betegbdl 8
(9,0%) megszakitotta a vizsgalati készitmény alkalmazasat a vesét érinté nemkivanatos események
miatt. Ot betegnél (5,6%) a proximalis renalis tubulopathi4nak klinikailag megfeleld laboratoriumi
eredményeket kaptak, a betegek koziil 4 megszakitotta a tenofovir-dizoproxil kezelést (a tenofovir-
dizoproxillal kapcsolatos median expozicid 331 hét volt).

Preexpozicios profilaxis gyermekgyogydszati betegeknél

A preexpozicios profilaxisra alkalmazott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil hatdsossaga és
biztonsagossaga a napi adagolast betarto serdiiloknél varhatéan hasonld, mint az azonos adherenciaju
feln6tteknél. A preexpozicios profilaxisra alkalmazott emtricitabin/tenofovir hosszl tava
alkalmazasanak lehetséges vese- és csonthatasai serdiiloknél bizonytalanok (lasd 4.4 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil filmtabletta biologiai egyenértékiiségét egy 200 mg-os
emtricitabin keménykapszulaval és egy 245 mg-os tenofovir-dizoproxil filmtablettaval egészséges
egyéneknek éhgyomorra adott egyszeri dozis vizsgalata timasztja ala. Az emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilt oralisan alkalmazva egészséges személyekben az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil
gyorsan felszivodik és a tenofovir-dizoproxil tenofovirra alakul. Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
¢hgyomorra torténd bevétele utan, az emtricitabin és a tenofovir szérumkoncentracidja 0,5-3 6ran
beliil éri el a maximalis szintet. Ha az emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt étellel egyiitt vették be, az
éhgyomorra torténd beadashoz képest a maximalis tenofovir-koncentracioé koriilbeliil hairomnegyed
oraval késobb allt be, és a tenofovir AUC 35%-kal, a Cax értéke 15%-kal nétt, ha az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxilt zsirban gazdag vagy konnyti ételekkel egyilitt vették be. A tenofovir
legkedvezdbb felszivodasanak érdekében javasolt az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t
leginkabb étkezés kdzben bevenni.

Eloszlas
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Intravénas alkalmazast kovetden az emtricitabin eloszlasi volumene koriilbeliil 1,4 I/kg, mig a
tenofoviré 800 ml/kg volt. Az emtricitabin vagy a tenofovir-dizoproxil oralis alkalmazasat kveten az
emtricitabin és tenofovir nagymértékben eloszlik a szervezetben. In vitro koriilmények kozott az
emtricitabin kotédése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van és a 0,02-200 pg/ml-es
intervallumban nem fligg a koncentraciotol. /n vitro koriilmények kozott a tenofovir kotddése a
plazma- vagy szérumfehérjékhez a tenofovirkoncentracié 0,01-25 pg/ml-es tartomanyaban kevesebb,
mint 0,7%, illetve 7,2%.

Biotranszforméacid

Az emtricitabin metabolizmusa kis mértékii. Az emtricitabin biotranszformacioja soran a tiol csoport
oxidalodik és 3'-szulfoxid diasztereomerekké alakul (a dozis koriilbeliil 9%-a), illetve gliikkuronsavval
konjugalva 2'-O-gliikuronid keletkezik (a dozis koriilbeliil 4%-a). In vitro vizsgalatok kimutattak,
hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem szubsztratja a CYP450 enzimeknek. Sem az
legfontosabb human CYP450 izoformak barmelyike altal medialt in vitro gydgyszeranyagcserét. Az
emtricitabin a glilkuronidacioért felelds enzimet, az uridin-5'-difoszfogliikuronil transzferazt sem
gatolja.

Eliminacio

Az emtricitabin elsdsorban a vese Utjan tavozik a szervezetbdl. A vizeletben (koriilbeliil 86%),

valamint a székletben (koriilbeliil 14%) a teljes dozis kimutathatd. A vizeletben az emtricitabin dézis
13%-at harom metabolit formajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas clearance-e atlagban
307 ml/perc volt. Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminacios féléletideje kortilbeliil 10 ora.

A tenofovir elsdsorban a vese tjan tavozik a szervezetbdl, filtracio és aktiv tubularis transzporter
rendszer révén; intravénas alkalmazast kovetéen 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 filtracios rata. Ez arra utal, hogy az
aktiv tubularis szekrécio jelentds szerepet jatszik a tenofovir kiiiritésében. Oralis alkalmazés esetén a
tenofovir eliminacios féléletideje koriilbeliil 12-18 ora.

Id6sek

Idéseken (65 év felett) nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat emtricitabinnal és tenofovirral
(tenofovir-dizoproxil forméjaban alkalmazva).

Nem
Az emtricitabin és a tenofovir farmakokinetikaja n6i és férfi betegeknél hasonlo.

Etnikai csoport

Etnikai kiilonbségen alapuld, klinikailag jelent6s farmakokinetikai eltérést nem mutattak ki az
emtricitabin esetén. A tenofovir (tenofovir-dizoproxil formajaban alkalmazva) farmakokinetikajat
specifikusan nem vizsgaltak kiilonboz6 etnikai csoportokon.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és (18 évnél fiatalabb) serdiiloknél az emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal nem
végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. A tenofovir dinamikus egyensulyi allapotban vizsgalt
farmakokinetikai paramétereit 8 HIV-1-fertdzott, > 35 kg testtomegi serdiild betegnél (életkoruk

12 — < 18 év), valamint 23 HIV-1-fert6zott, 2 — < 12 éves gyermeknél vizsgaltak. A per os naponta
245 mg tenofovir-dizoproxil vagy 6,5 mg/testtomeg kg, de legfeljebb 245 mg tenofovir-dizoproxil
kezelésben részesiilé gyermek betegeknél az elért tenofovir-expozicié hasonld volt a naponta egyszer
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245 mg tenofovir-dizoproxil kezelésben részesiild felndtteknél elért expozicidhoz. A 2 évesnél
fiatalabb gyermekeknél a tenofovir-dizoproxillal nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az
emtricitabin farmakokinetikdja csecsemok, gyermekek €s serdiilok esetében (4 honap és 18 év kozotti)
altalaban hasonl6 a feln6tt populacional tapasztalthoz.

Az alapjan, hogy az emtricitabin és a tenofovir expozicidja HIV-1-fert6zott serdiiloknél és felndtteknél
hasonlo, valamint hogy az emtricitabin és a tenofovir expozicidja HIV-1-fertdzott és nem fert6zott
feln6tteknél hasonlod, az emtricitabin és a tenofovir (tenofovir-dizoproxil formajaban alkalmazva)
farmakokinetikdja HIV-1-fert6zott és nem fertézott serdiilék esetén varhatéan hasonlo.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegek esetén a kiilonalld emtricitabin és a tenofovir készitmények
egylittes alkalmazasat vagy az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasat illetéen korlatozott
farmakokinetikai adat all rendelkezésre. A farmakokinetikai tulajdonsagokat kiilonb6zé mértékii
vesekarosodasban szenvedd, nem HIV-fert6zott alanyok esetében féként 200 mg-os emtricitabin vagy
245 mg-os tenofovir-dizoproxil egyszeri dozisait kovetden hatdroztdk meg. A vesekarosodas mértékét
a kreatinin-clearance (CrCl) alapszintje szerint csoportositottak (normalis vesefunkcio:

CrCl > 80 ml/perc; enyhe vesekarosodas: CrCl = 50-79 ml/perc; kdzepes mértékii vesekarosodas:
CrCl = 30-49 ml/perc; stlyos vesekarosodas: CrCl = 10-29 ml/perc).

Az atlagos emtricitabin-expozicio (% szorastényezd) a normalis vesefunkcidval rendelkez6 alanyoknal
mért 12 (25%) pgeh/ml-rél az enyhe vesekarosodasban szenvedd alanyoknal 20 (6%) pgeh/ml-re,
kozepes mértékii vesekarosodasban szenvedd alanyoknal 25 (23%) pgeh/ml-re, stlyos
vesekarosodasban szenved6 alanyoknal 34 (6%) pgeh/ml-re emelkedett. Az atlagos tenofovir-
expozicid (% szorastényezd) a normalis vesefunkcioval rendelkez6 alanyoknal mért

2185 (12%) ngeh/ml-r6l az enyhe vesekarosodasban szenveddknél 3064 (30%) ngeh/ml-re, kdzepes
mértékli vesekarosodasban szenvedd alanyoknal 6009 (42%) ngeh/ml-re, sulyos vesekarosodasban
szenveddknél 15 985 (45%) ngeh/ml-re emelkedett.

A normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegekhez viszonyitva az enyhe vesekarosodasban szenvedo,
HIV-1-fert6zott betegek esetében az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil dozis-intervalluménak ndvelése
varhatéan a maximalis plazmakoncentracié emelkedéséhez és a Cpin szint csokkenéséhez vezet. A
végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd (VSVE) és hemodializisre szorulé alanyok esetében a
gyogyszerexpozicio jelentds novekedését jelezték a dializisek kozott, 72 ora alatt az emtricitabin
expozicio 53 (19%) pgeh/ml-re, valamint 48 o6ra alatt a tenofovir expozicio 42 857 (29%) ngeh/ml-re
emelkedett.

Egy kisebb klinikai vizsgalatban az egyiittesen adott tenofovir-dizoproxil és emtricitabin
biztonsdgossagat, antiviralis hatasat és farmakokinetikéjat értékelték HIV-fertézott, vesekarosodasban
szenvedo betegek esetén. A betegek azon alcsoportjaban, ahol a kreatinin-clearance kiindulasi szintje
50 és 60 ml/perc kozott volt, és amelyet napi egyszeri dozissal kezeltek, 2-4-szeresére novekedett a
tenofovir-expozicié és romlott a vesefunkcio.

Az emtricitabin és a tenofovir (tenofovir-dizoproxil formajaban alkalmazva) farmakokinetikajat nem
vizsgaltdk vesekdrosodasban szenvedd gyermekgydgydszati betegeknél. Nincs adat a dozisra
vonatkoz javaslatok megtételéhez (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil farmakokinetikdjat nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd
alanyoknal.

Az emtricitabin farmakokinetik4jat eddig nem vizsgaltdk nem HBV-fert6zott, de kiilonbozé mértéki
majelégtelenségben szenvedd személyeknél. Az emtricitabin farmakokinetikaja a HBV-fert6zottekben
altalaban hasonl6 volt az egészséges személyek, illetve a HIV-fert6zott alanyok esetében
tapasztaltakhoz.
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Nem HIV-fert6zott, a Child-Pugh-Turcotte (CPT) besorolas szerint kiilonbdz6 mértéki
majkarosodasban szenvedd alanyoknal egyszeri 245 mg do6zisu 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 dozis
modositasara. Az atlagos (% szorastényezd) tenofovir Cmax értéke az egészséges személyeknél
mért 223 (34,8%) ng/ml-rel szemben a kdzepes mértékii majkarosodasban szenveddknél

289 (46,0%) ng/ml, sulyos majkarosodasban szenveddknél 305 (24,8%) ng/ml volt, mig az AUCo-
értéke az egészséges személyeknél mért 2050 (50,8%) ngeh/ml-rel szemben a kozepes mértéki
majkarosodasban szenved6 alanyoknal 2310 (43,5%) ngeh/ml, sulyos méajkarosodasban szenvedd
alanyoknal 2740 (44,0%) ngeh/ml volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Emtricitabin

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsadgossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban
kiilénleges kockazat nem varhato.

Tenofovir-dizoproxil

A tenofovir-dizoproxillal végzett nem klinikai farmakologiai biztonsadgossagi vizsgélatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Patkanyokkal, kutyakkal és
majmokkal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran, amelyeket human klinikai expozicios
szintekkel megegyez0 vagy annal magasabb expozicios szintekkel végeztek, és amelyek lehetséges,
hogy klinikai jelentdséggel birnak, a vesére és a csontokra kifejtett toxikus hatast, valamint csokkent
szérum foszfatkoncentraciot észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatas osteomalacia (majmoknal)
és csokkent BMD (patkdnyoknal és kutyaknal) formajaban jelentkezett. A fiatal felndtt patkanyok és
kutyak esetében a csontokra kifejtett toxikus hatas a gyerekgyogyaszati vagy felnétt betegek
expozicidjanak > 5-sz6rosénél jelentkezett. A csontokra kifejtett toxikus hatés a fiatal, fertozott
majmok esetében nagyon magas expozicio mellett jelentkezett, subcutan adagolast kdvetden (a
betegeknél észlelt expozicio> 40-szerese). A patkanyokon és 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, €s enyhén pozitiv
eredményeket mutattak a patkany primer hepatocitdkon végzett UDS (unscheduled DNA
synthesis)-teszt soran. Azonban negativnak bizonyult egy in vivo egér csontvelé micronucleus
vizsgalatban.

Patkanyokon és egereken végzett oralis karcinogenitési vizsgalatok minddssze a duodendlis tumorok
alacsony el6fordulasi gyakorisagat mutattak ki, az egerek esetében extrém magas dozis mellett. Nem
valdszinii, hogy ezeknek a tumoroknak human jelentdsége lenne.

Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok nem mutattak semmilyen hatast
a parzasi, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban, egy perinatalis és posztnatalis
toxicitasi vizsgalatban, az anyara nézve toxikus d6zisok mellett, a tenofovir-dizoproxil csokkentette az
allatkolykok életképességi indexét €s sziiletési sulyat.

Az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil kombindcioja
Az egy honapig vagy annal kevesebb ideig tartd genotoxicitasi vizsgalatok ¢€s ismételt dozistoxicitasi

vizsgalatok szerint a két vegyiilet kombinacidja nem jar a toxikoldgiai hatasok sulyosbodasaval a két
vegylilet kiillon-kiilon torténd alkalmazasahoz viszonyitva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Hidegen duzzad6 keményito
Kroszkarmell6z-natrium
Laktéz-monohidrat
Mikrokristalyos cellul6z
Natrium-sztearil-fumarat
Sztearinsav

Filmbevonat

Hipromell6z 5 cP

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Indigdokarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam

3 év.

Lejarati id6 a tartaly felbontasa utan: 2 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Buborékcsomagolds

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fénytol és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
HDPE tartaly

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A fényt6l és a nedvességtdl valdo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Buborékcsomagolds

OPA/AI/PE+DES// - Aluminium buboré¢kcsomagolas.

Kiszerelés: 28, 84 filmtabletta és 28 x 1 filmtabletta.

HDPE tartaly

Nagy stirtiségii polietilén (HDPE) miianyag tartaly, polipropilén, gyermekbiztonsagi, garanciazaras,
nedvességmegkoto szilikagél betétet tartalmazo zarassal ellatva.

Kiszerelés: 30 filmtabletta (1 x 30) és 90 filmtabletta (3 x 30).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Buborékcsomagolas

EU/1/16/1151/001 - 28 filmtabletta
EU/1/16/1151/003 - 84 filmtabletta
EU/1/16/1151/005 - 28 x 1 filmtabletta

HDPE tartaly

EU/1/16/1151/002 - 30 filmtabletta
EU/1/16/1151/004 - 90 (3 x 30) filmtabletta

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. december 8.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2021. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN .
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAI’JMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

8501 Novo mesto
Szlovénia

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

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

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

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

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

- Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

- ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

- ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informdcid érkezik, amely az elény/kockézat profil jelentds valtozadsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

- Kockazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az Emtricitabine/Tenofovir

disoproxil Krka-t, PrEP indikacidként felnétteknek vagy serdiiléknek varhatoan felirni/alkalmazni
szandékoz6 minden orvost ellat egy orvosoknak sz6l6 oktatasi csomaggal, amely tartalmazza az
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Alkalmazasi eldirast, valamint egy megfeleld oktatasi fiizetet, az alabbiakban részletezettek szerint:

- PrEP oktatasi fiizet a felird orvosok szamara a kovetkez6 cimmel: ,,Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-ra vonatkozo, szakorvosoknak sz6l6 fontos biztonsagi informéciok
preexpozicios profilaxis (PrEP) indikacio esetén”

- PrEP ellenérzdlista a szakorvosok szamara

- PrEP oktatasi flizet a kockazatnak kitett személy szamara a kovetkez6 cimmel:
»Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-val kapcsolatos fontos informaciok a human
immundeficiencia virussal (HIV) val6 fert6z6dés kockazatanak csokkentésére”

- PrEP emlékeztet6 kartya

PrEP oktatasi fiizet a szakorvosok szamara:

- PrEP céljabol felnétteknél és serdiiloknél alkalmazott Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka-ra vonatkozo legfontosabb biztonsagossagi informaciok — emlékeztetd

- A HIV-1-fert6zés szempontjabol magas kockazatnak kitett személyek azonositasat segito
tényezok — emlékeztetd

- Fel nem ismert HIV-1-fert6zésben szenvedd egyéneknél fennallo HIV-1 gyogyszer-rezisztencia
kifejlodésének kockazata — emlékeztetd

- Az adherenciaval, HIV-tesztekkel, vese-, csont- és HBV-statusszal kapcsolatos informaciokat
tartalmaz

PrEP ellendrzolista a szakorvosok szamara:

- Az elsd viziten és a kdvetés soran végzendo vizsgalatok/tanacsadas — emlékeztetok

PrEP oktatasi fiizet a kockazatnak Kitett személy szamara (az orvos biztositja a betegnek):

- Tudnivaldk a beteg szamara az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése el6tt és alatt a
HIV-fertéz6dés kockazatanak csokkentése érdekében — emlékeztetok

- Az ajéanlott adagolasi utmutato szigoru betartdsanak fontossaga — emlékeztetd

- Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedésére vonatkozo6 informaciokat tartalmaz

- A lehetséges mellékhatasokra vonatkozé informéciokat tartalmaz

- Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tarolasara vonatkozo informaciokat tartalmaz

PrEP emlékeztet6 kartya a kockazatnak Kitett személy szaméara (az orvos biztositja a betegnek):

- Emlékeztetd, hogy kovetnie kel az adagolasi rendet
- Emlékeztetd, hogy meg kell jelennie a belitemezett klinikai viziteken
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

41



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ/buborékesomagolashoz és tartalyhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmtabletta
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (ami 300,7 mg tenofovir-dizoproxil-szukcinatnak
vagy 136 mg tenofovirnak felel meg) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

buborékcsomagolas:
28 filmtabletta

84 filmtabletta

28 x 1 filmtabletta

tartaly:
30 filmtabletta
90 (3 db 30 x 1 tartaly) filmtabletta

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

Alkalmazas el6tt 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
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EXP

tartaly:

Lejarati id6 a tartaly felbontdsa utan: 2 honap.
A felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

buborékcsomagolas:
Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

tartaly:
Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald 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, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Buborékcsomagolds

28 filmtabletta: EU/1/16/1151/001

84 filmtabletta: EU/1/16/1151/003

28 x 1 filmtabletta: EU/1/16/1151/005

HDPE tartaly
30 filmtabletta: EU/1/16/1151/002
90 (3 x 30) filmtabletta: EU/1/16/1151/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

44



17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (OPA/AI/PE+DES-AI f6lia)

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmtabletta
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 200 mg/245 mg filmtabletta
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 245 mg tenofovir-dizoproxil (ami 300,7 mg tenofovir-dizoproxil-szukcinatnak
vagy 136 mg tenofovirnak felel meg) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot is tartalmaz.
Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE’,TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP
Lejarati id6 a tartaly felbontasa utan: 2 honap.
A felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtdl 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

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

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

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtijékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

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

Tudnivaldk az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése el6tt

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

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t tdrolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk w

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

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka két hatéanyagot, emtricitabint és tenofovir-
dizoproxilt tartalmaz. Mindkét hatdanyag antiretrovirdlis gyogyszer, melyeket a HIV-fertdzés
kezelésére alkalmaznak. Az emtricitabin nukleozid reverz transzkriptaz gatlo, a tenofovir pedig
nukleotid reverz transzkriptaz gatlo, azonban mindkét hatdanyag altalanosan NRTI-ként ismert,
melyek akadalyozzak egy enzim (a reverz transzkriptdz) normalis miikodését, mely elengedhetetlen a
virus reprodukciojaban.

- Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka a human immundeficiencia virus-1-(HIV-1)
fertozés kezelésére szolgalé gyogyszer.

- Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka olyan, 12-18 éves, legalabb 35 kg testto megii
serdiillékoru betegeknél is hasznalatos HIV kezelésére, akiknél a korabban alkalmazott HIV-
gyogyszerek mar nem hatasosak, vagy mellékhatasokat okoztak.

- A HIV-fert6zés kezelésére az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t mindig mas
gyogyszerekkel kombindlva kell szedni.

- Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka az ugyanolyan dé6zisban, kiilon-kiilon
alkalmazott emtricitabin és tenofovir-dizoproxil helyett alkalmazhato.

Ezzel a gyogyszerrel a HIV-fert6zés nem gyogyithaté meg. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka szedése mellett is kialakulhatnak Onnél a HIV-fertézéshez tarsul6 fertézések és egyéb
betegségek.

- Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka a HIV-1-gyel val6 fert6zodés kockazatanak
csokkentésére is alkalmazhaté felnétteknél, valamint legalabb 12 éves, de 18 évesnél
fiatalabb, legalabb 35 kg testtomegii serdiil6knél, naponta torténd szedéssel, biztonsagos
szexszel egyiitt.

A HIV-fert6zés elleni 6vintézkedések felsorolasat lasd a 2. pontban.
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2. Tudnivalok az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése elott

Ne szedje az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t a HIV kezelésére, vagy a HIV-vel valé
fertozodés kockazatanak csokkentése érdekében, ha allergias az emtricitabinra, tenofovirra,
tenofovir-dizoproxilra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

— Ha ez vonatkozik Onre, azonnal keresse fel kezelgorvosat.

Miel6tt elkezdené szedni az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t a HIV-vel valé fert6zédés
kockazatanak csokkentése érdekében:

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka csak akkor csokkentheti a HIV-vel valo fert6z6dés
kockazatat, miel6tt megfert6zodik.

- Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedését csak akkor kezdheti el, ha HIV-
negativ, hogy csokkentse a HIV-fert6zodés kockazatat. A HIV-fertdzés kizarasara tesztet
kell végeztetnie. A kockazat csdkkentése érdekében csak akkor szedjen Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-t, ha igazoltan HIV-negativ. A HIV fert6zott személyeknek mas
gyogyszerekkel kombinacioban kell szedni az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -t.

- A nemrégiben kialakult fert6zést sok HIV-teszt nem mutatja ki. Ha influenzaszer( tiineteket

észlel, az arra utalhat, hogy nemrégiben HIV-fert6zést kapott.

A HIV-fertézés tiinetei az alabbiak lehetnek:

- faradtsag

- laz

- iziileti vagy izomfajdalom

- fejfajas

- hanyas vagy hasmenés

- kiiités

- ¢jszakai verejtékezés

- megnagyobbodott nyirokcsomodk a nyakon vagy a lagyékhajlatban

— Az influenzaszerii tiinetekrol szamoljon be kezel6orvosanak, akar az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés megkezdését megel6zé honapban, akar az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés alatt észleli.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mialatt szedi az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t a HIV-vel val6 fert6zodés
kockazatanak csokkentése érdekében:

- Vegye be minden nap az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t a kockazat csokkentése
érdekében, ne csak akkor, amikor On szerint fennall a HIV-vel val6 fert6z6dés kockazata.
Ne hagyja ki az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyetlen adagjat sem, és ne hagyja
abba a szedését. A kimaradt adagok novelhetik a HIV-vel val6 fert6zodés kockazatat.

- Végeztessen rendszeresen HIV-tesztet.

- Ha ugy véli, hogy HIV-fertézést kapott, azonnal tajékoztassa orvosat. Orvosa tovabbi teszteket
kérhet annak igazolasahoz, hogy tovabbra is HIV-negativ.

- Onmagaban az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése nem feltétleniil
akadalyozza meg, hogy HIV-fertézést kapjon.
- Mindig kovesse a biztonsagos szex gyakorlatat. Hasznaljon 6vszert az ondoval,
a hiivelyvaladékkal és a vérrel valo érintkezés csokkentése érdekében.
- Ne ossza meg masokkal személyes targyait, amelyek feliiletén vér vagy testnedv lehet,
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példaul a fogkefét és a borotvapengét.

- Ne osszon meg masokkal és ne hasznaljon Ujra titket és mas injekcios vagy
gyogyszerbeadashoz sziikséges eszkozoket.

- Végeztessen vizsgélatokat mas, nemi uton terjedd fertdzo betegségek, példaul a szifilisz
¢s a kank¢ iranyaban is. E fertézések mellett konnyebben kaphat HIV-fert6zést.

Ha tovabbi kérdései vannak a HIV-fertdzés megeldzésérdl vagy a HIV masoknak valo atadasarol,
akkor forduljon orvosahoz.

Mialatt szedi az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t a HIV-fertdzés kezelésére, vagy a
HIV-vel valo fert6zodés kockazatanak csokkentése érdekében:

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hatassal lehet a vesemiikodésére. A kezelés
elott és alatt kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet vesemitkddésének ellendrzése céljabol.
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha kordbban vesebetegségben szenvedett, illetve ha a vizsgéalatok
veserendellenességre utaltak. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nem adhat6 olyan
serdiil6kort betegeknek, akik vesebetegségben szenvednek. Amennyiben veseproblémai
vannak, kezel6orvosa javasolhatja, hogy hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka szedését, vagy ha mar HIV-fertézott, ritkdbban szedje az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka-t. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedése nem javallott stilyos
vesebetegség vagy miivesekezelés esetén.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha csontritkulidsban (oszteoporozis) szenved, anamnézisében
csonttoreés szerepel vagy csontrendszeri problémai vannak

A csontrendszeri problémak (amelyek tartds vagy romld csontfajdalomként jelentkeznek, és
néha csonttorést okoznak) a vesecsatornacska-sejtek karosodasanak kovetkeztében is
eléfordulhatnak (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatdisok). Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél
csontfajdalom 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 protedz-
inhibitorral egyiitt alkalmazott tenofovir-dizoproxillal kezelték HIV-fertézés kapcsan.

Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hossza tavi egészségére és a csonttorés
jovobeli kockazatara gyakorolt hatasai felndtteknél, illetve gyermekeknél €s serdiil6knél
bizonytalanok.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha korabban majbetegségben, példaul hepatitiszben
szenvedett. HIV fertdzott, antiretroviralis szerekkel kezelt majbeteg (példaul hepatitisz B-vel
vagy C-vel fertdzott) betegeknél nagyobb a kockazata a sulyos és potencialisan haldlos
szovédményeknek. Ha On hepatitisz B vagy C fertézott, orvosa kériiltekintden hatarozza meg
melyik az On szdmara legjobb kezelési mod.

Ismerje meg hepatitis B-virus (HBV) statuszat, miel6tt elkezdi szedni

az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t. Ha HBV-fertézése van, az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés megszakitasat kovetéen nagy a kockazata a
majproblémak kialakulasanak, fiiggetleniil attol, hogy HIV-fertézése is van, vagy sem. Fontos,
hogy ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedését, anélkiil hogy ezt
megbeszélné orvosaval: 1asd 3. pont, Ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka szedését.

Tajékoztassa kezeloorvosat, ha mar elmilt 65 éves. Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka-t nem vizsgaltak 65 évesnél idésebb betegeken.

Tajékoztasaa kezel6orvosat, ha On laktézérzékeny (1asd Az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka laktoz-t tartalmaz a jelen szakasz kés6bbi részében).
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Gyermekek és serdiilok
Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nem alkalmazhat6 12 éves kor alatti gyermekeknél.
Egyéb gyogyszerek és az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Ne szedje az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, ha mar mas olyan gyogyszereket szed
melyek tartalmazzak az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka dsszetevoéit, emtricitabint és
tenofovir-dizoproxilt, vagy barmilyen mas, olyan virusellenes gyogyszert, ami tenofovir-alafenamidet,
lamivudint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmaznak.

Mas gydgyszerek egyiittszedése az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-val, amelyek
vesekarosodast okozhatnak: kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha olyan
gyogyszereket szed, melyek karos hatassal lehetnek a veséjére, példaul:

- aminoglikozidok (bakterialis fertdzés ellen)

- amfotericin B (gombas fert6zés ellen)

- foszkarnet (virusos fert6zés ellen)

- ganciklovir (virusos fertdzés ellen)

- pentamidin (fert6zések ellen)

- vankomicin (bakterialis fert6zés ellen)

- interleukin-2 (daganatos betegség kezelésére)

- cidofovir (virusos fertéz¢s ellen)

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

Ha mas virusellenes gyogyszert, iigynevezett protedz inhibitort is szed a HIV kezelésére, kezeldorvosa
tobb vérvizsgalatot rendelhet el vesemiikddésének gyakoribb ellendrzése céljabol.

Fontos, hogy szintén tajékoztassa kezeldorvosat arrél, ha ledipaszvir/szofoszbuvir.
szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir hatéanyagu gyogyszert kap
hepatitisz C-virus-fertdzés kezelésére.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyiittes szedése didanozint tartalmazé egyéb
gyogyszerekkel (a HIV-fert6zés kezelésére): Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka és mas,
didanozint tartalmazo6 virusellenes gyogyszerek egyiittes szedése a vér didanozinszintjének
emelkedéséhez vezethet, és csokkentheti a CD4-sejtek szamat. Tenofovir-dizoproxilt és didanozint
tartalmazo gyogyszerek egyidejli szedése esetén ritkan hasnyalmirigy-gyulladasrol és tejsavas
acidozisrdl (tul sok tejsav a vérben) — mely néha halalos kimenetel(i — szamoltak be. Kezeldorvosa
alaposan meg fogja fontolni, hogy On kezelhetd-e tenofovir és didanozin kombinacidjaval.

— Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha ilyen gyogyszereket szed. Feltétleniil tajékoztassa
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirol.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyidejii bevétele étellel és itallal

- Hacsak lehet, az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t étkezés kozben kell bevenni.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha terhessége ideje alatt Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t szedett, kezel6orvosa rendszeres
vérvizsgalatokat és mas vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kdvethesse gyermeke fejlodését.
Azokndl a gyermekeknél, akiknek édesanyjuk a terhesség ideje alatt NRTI-t szedett, a HIV-fert6zés
elleni védelemmel jard eldnydk jelentdsebbek, mint a mellékhatasok veszélye.
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- Ne szoptasson az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelés ideje alatt. Ezt azért
sziikséges betartani, mert ennek a gyogyszernek a hatébanyaga atjut az emberi anyatejbe.

- A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

- Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg
kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szédiilést okozhat. Amennyiben az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alkalmazasa soran szédiil, tilos gépjarmiivet vezetnie ¢és
gépekkel munkat végeznie.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka laktoz-t tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

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

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ajanlott adagja a HIV kezelésére:

- Felndtteknél napi 1 tabletta. Hacsak lehet, a gyogyszert étkezés kozben kell bevenni.
- 12 és 18 év kozotti, legalabb 35 kg testsulyu serdiilloknél: napi 1 tabletta, amelyet lehetéség
szerint étkezés kdzben kell bevenni.

A HIV-vel val6 fertozodés kockazatanak csokkentése érdekében az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka ajanlott adagja:

- Felndtteknél napi 1 tabletta, amelyet lehetdség szerint étkezés kozben kell bevenni.
- Legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb, legalabb 35 kg testtomegii serdiiloknél: naponta
egy tabletta, ha csak lehet, akkor étkezéssel.

Ha nehezen nyel, egy kanal hegyével széttorheti a tablettat. Utdna a port keverje 6ssze koriilbeliil
100 ml (fél pohar) vizzel, narancslével vagy szolélével, és azonnal igya meg.

- Mindig a kezelGorvosa altal javasolt adagot vegye be. igy biztosithaté gyogyszerének teljes
hatékonysaga, illetve csokkentheto a kezeléssel szembeni rezisztencia kialakuldsanak veszélye.
Az adagot csak kezeldorvosa utasitasara valtoztassa meg.

- Ha HIV-fertozését kezelik, kezeldorvosa mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyfitt irja fel az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t. Kérjiik, olvassa el a tobbi antiretroviralis gydgyszer
betegtajékoztatojaban, hogyan kell szedni azokat a gyogyszereket.

- Ha On a HIV-vel valé fert6z6dés kockazatanak csokkentése érdekében szedi az

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, akkor minden nap vegye be az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, ne csak akkor, amikor ugy gondolja, hogy HIV-
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fert6zést kaphat.

Ha kérdései vannak a HIV-fert6zés megel6zésérél, vagy a HIV masoknak valo atadasanak
megeldzésérdl, akkor forduljon kezeldorvosahoz.

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

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiségii Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka-t vett be, forduljon tanacsért kezeldorvosahoz, vagy a legkozelebbi siirgésségi osztalyhoz.
Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha kihagy egy adagot
Fontos, hogy ne hagyja ki az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka egyetlen adagjat sem.

- Ha az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szokasos bevételi idoponttdl szamitott
12 6ran beliil észreveszi, akkor vegye be a tablettat minél hamarabb, lehetéleg étkezés kdzben.
Majd vegye be a kovetkez6 adagot a szokasos iddpontban.

- Ha az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szokasos bevételi idopontja utan 12 éraval
vagy késobb veszi észre, akkor ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és a szokasos idében
vegye be a kovetkezd adagot, lehetSleg étkezés kdzben.

Amennyiben hanyt az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka bevételétol szamitott egy 6ran
beliil, vegyen be egy masik tablettat. Nem kell bevennie masik tablettat, ha tobb mint egy oraval az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka bevétele utan lett rosszul.

Ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedését

- Ha HIV-fert6zés kezelésére szedi az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, a kezelés
megszakitasa csokkentheti a kezeldorvosa altal javasolt HIV-ellenes kezelés hatasossagat.

- Ha a HIV-vel val6 fert6zodés kockazatanak csokkentése érdekében szedi az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t, ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka szedését, és ne hagyjon ki egyetlen adagot sem. A Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka szedésének abbahagyasa vagy az adagok kimaradédsa novelheti a HIV-vel valo
fert6z6dés kockazatat.

— Ne hagyja abba az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka szedését, anélkiil hogy
beszélne orvosaval.

- Amennyiben hepatitisz B-fert6zése van, kiillondsen fontos, hogy ne szakitsa meg az
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-kezelést anélkiil, hogy el6szor tajékoztatna
kezeldorvosat. A kezelés befejezése utan akar honapokig sziikség lehet tovabbi
vérvizsgalatokra. Néhany, eldrehaladott majbetegségben vagy méjzsugoroddsban szenvedd
beteg esetén nem javasolt a kezelés megszakitasa, mert ez a hepatitisz sulyosbodasahoz
vezethet, ami akar életveszélyes is lehet.

— Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat az olyan uj vagy szokatlan tiinetekrdl, melyeket a
kezelés megszakitasa utan észlelt, ha ezek a tlinetek a hepatitisz B tlineteire emlékeztetnek.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Lehetséges sulyos mellékhatasok:

Tejsavas acidozis (tilzott mennyiségii tejsav a vérben), egy ritka, de potencialisan
életveszélyes mellékhatas. Tejsavas acidozis gyakrabban fordul el ndknél, kiilondsen talstuly
esetén, valamint méjbetegségben szenvedd embereknél. A tejsavas aciddzis jelei az alabbiak
lehetnek:

- mély és gyors 1égzés

- almossag

- hanyinger, hanyas

- hasfajas

- Ha ugy gondolja, hogy tejsavas acidézisa van, azonnal forduljon orvoshoz.

Gyulladas vagy fert6zés tiinetei. Egyes elérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenved6
betegeknél, akiknek kordbban opportunista fertdzése (a gyenge immunrendszerti személyeknél
eléfordulo fert6zés) volt, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan megjelenhetnek a
korabbi fertézéssel jaro gyulladas tiinetei. Ezeket a tiineteket vélhetden az okozhatja, hogy a
szervezet altal adott immunvalasz jobb, ami lehetvé teszi, hogy a szervezet kiizdjon a
fertézésekkel szemben, amelyek nyilvanvalé tiinetek nélkiil is fennallhattak.

Autoimmun betegségek, amikor az immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja
meg, szintén eléfordulhatnak a HIV-fert6zés kezelésére szolgalod gyogyszerek szedésének
elkezdése utan. Az autoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is
jelentkezhetnek. Figyeljen a fertdzések tiineteire és az egyéb tiinetekre, mint példaul:

- izomgyengeség

- a kezekben és a labakban kezdddd, majd a torzs felé terjedd gyengeség

- szivdobogasérzés, remegés vagy hiperaktivitas

- Ha ilyen vagy mas, gyulladasra illetve fert6zésre utalo tiineteket észlel, azonnal
forduljon orvoshoz.

Lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok
(10 beteghbdl legalabb 1 beteget érinthet)

hasmenés, hanyas, hanyinger,
szédiilés, fejfajas,

kitités,

gyengeség.

Vizsgalatokkal kimutathato még:

a vér foszfattartalmanak csokkenése
emelkedett kreatin-kinazszint

Gyakori mellékhatasok
(10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fajdalom, hasfajas

alvaszavar, szokatlan almok

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezo rossz kdzérzet, puffadas, bélgazképzodés
kititések (tobbek kozott voros foltok, vagy gennyes porsenések, esetenként holyagos vagy
duzzanattal jaro kiiitések), amelyek allergias reakciora utalhatnak, viszketés, bérszinvaltozasok,
koztiik sotétebb borfoltok kialakulasa

mas allergias reakciok, mint példaul sipolo 1égzés, duzzanat vagy kabultsag

csonttdmeg-vesztés
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Vizsgalatokkal kimutathato még:

- alacsony fehérvérsejtszam (a cskkent fehérvérsejtszam hajlamosabba teheti Ont a kiilonboz6
fert6zésekre)

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

- maj- és hasnyalmirigy-problémak

Nem gyakori mellékhatasok

(I 00 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
hasnyalmirigy-gyulladés okozta hasi f4jdalom

- az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenydje

- vérszegénység (alacsony vorosvértestszam)

- az izomszovet szétesése, izomfajdalom, izomgyengeség, amit a vesecsatornacskak sejtjeinek
karosodasa okozhat

Vizsgalatokkal kimutathato még:

- a vér kaliumszintjének csokkenését

- emelkedett kreatininszintet az On vérében
- a vizelet megvaltozasat

Ritka mellékhatasok

(I 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
laktatacidozis (1asd Lehetséges sulyos mellékhatasok)

- zsirmaj

- sarga bor és szemek, viszketés, a maj gyulladdsa okozta hasi fajdalom

- vesegyulladas, fokozott vizeletiirités és szomjusag, veseelégtelenség, a vesecsatornacskak
sejtjeinek karosodasa.

- csontlagyulas (melyet csontfajdalom kisér, és néha csonttoréshez vezet)

- hatf4jas, amit veseprobléma okoz

A vesecsatornacskak sejtjeinek karosodasa az izomszovet szétesésével, csontlagyulassal (melyet
csontfijdalom kisér, és néha csonttoréshez vezet), izomfajdalommal, izomgyengeséggel és a vér
kalium- vagy foszfatszintjének csokkenésével jarhat.

=> Ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli, vagy ha barmelyik mellékhatas stlyossa
valik, akkor beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert.

- Csontrendszeri problémak. Kombinalt antiretroviralis terapiaban, példaul
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiild betegeknél egy csontrendszeri betegség,
az ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a csontok vérellatasanak megsziinése
miatt) alakulhat ki. A betegség kialakuladsadnak szdmos kockazati tényez6i kozé tartozik tobbek
kozott az ilyen tipust gyogyszerek hosszu ideig torténd szedése, kortikoszteroidok szedése, az
alkoholfogyasztas, a nagyon gyenge immunrendszer és a talsuly. Az oszteonekrozis tiinetei:
- izlileti merevség
- izlileti fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kdrnyékén)
- mozgasi nehézség

- Ha e tiinetek barmelyikét tapasztalja, jelezze kezel6orvosanak.

A HIV-ellenes kezelés alatt megemelkedhet a testtomeg, valamint a vérzsir-, illetve vércukorszint. Ez
részben az egészségi allapot javulasaval és az életmdd valtozasaval kapcsolatos, a vérzsirok esetében
pedig néha magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel allhat sszefiliggésben. Orvosa megvizsgalja
ezeket a valtozasokat.

Gyermekeknél felmeriilé egyéb mellékhatasok

- Az emtricitabinnal kezelt gyermekeknél nagyon gyakori a bérelszinezddés, beleértve
- a borfeliileten megjelend sotét foltokat.

- A gyermekeknél gyakran fordul el6 az alacsony vordsvértestszam (vérszegénység),

57



- emiatt a gyermek faradékony lehet vagy légszomj alakulhat ki.
- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, tajékoztassa kezelgorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetleniil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utols6 napjara vonatkozik.

Buborékcsomagolas
Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

Tartaly
Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Lejarati ido a tartaly felbontasa utan: 2 honap.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, 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 Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka?

- A készitmény hatéanyagai az emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil.
A tabletta 200 mg emtricitabint és 245 mg tenofovir-dizoproxilt tartalmaz (ami 300,7 mg
tenofovir-dizoproxil-szukcinatnak vagy 136 mg tenofovirnak felel meg).

- Egyéb osszetevok:
Tabletta mag: hidegen duzzadé keményit6, kroszkarmellz-natrium, laktéz-monohidrat,
mikrokristalyos celluldz, natrium-sztearil-fumarat, sztearinsav.
Filmbevonat: hipromelldz 5cP, titan-dioxid (E171), makrogol, indigokarmin aluminium lakk
(E132). Lasd még a 2. pontban ,,Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka laktoz-t
tartalmaz”, ,,Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka natriumot tartalmaz” részt.

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

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmtabletta (tabletta) kék, ovalis, mindkét oldalan
dombor(, 20 mm x 10 mm méreti tabletta.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmtabletta 28, 84 filmtablettat és 28 x 1 filmtablettat
tartalmazo6 buborékcsomagolaban és dobozban kaphato.

Az Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmtabletta elérhetd még 30 filmtablettat tartalmazé
tartalyban, mely gyermekbiztonsagi, garanciazaras, nedvességmegkoto szilikagél betétet tartalmazo
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muanyag zarassal van ellatva, a tabletta védelme érdekében.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly és 90 filmtabletta (3 db,
30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly) kiilsé dobozban. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil
kereskedelmi forgalomba.

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

Gyartok:
KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: +49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EX\Gda Osterreich

BioARS Therapeutics A.E. KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: +30 2107717598 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Roménia

KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 101 Tel: +4 021 310 66 05

59



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

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvzmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: + 357 24 651 882

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

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

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

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