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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg efavirenzo (Efavirenzum), 200 mg emtricitabino
(Emtricitabinum) ir tenofoviro dizoproksilio fosfato, atitinkan¢io 245 mg tenofoviro dizoproksilio
(Tenofovirum disoproxilum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Rausva, ovali, abipus i§gaubta, plévele dengta mazdaug 20 mm x 10,7 mm dydzio tableté.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva yra fiksuotos dozés efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio derinys. Jis skiriamas pirmojo Zzmogaus imunodeficito viruso (toliau — ZIV-1)
infekcijai gydyti 18 mety amziaus ir vyresniems suaugusiesiems, kuriems palaikomas virusologinis
slopinimas (ZIV-1 RNR kiekis mazesnis kaip 50 kopijy/ml) taikant antiretrovirusinj gydyma
dabartiniu deriniu ilgiau kaip tris ménesius. Pacientai negali buti patyre né vieno nepakankamo
virusologinio atsako j ankstesnj gydyma bet kokiais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais bei
bitina Zinoti, kad prie$ pradedant taikyti pirmajj antiretrovirusinio gydymo rezimga pacientai neturi
viruso padermiy, kurios yra jgijusios mutacijy, suteikianc¢iy reikSminga atsparuma bet kuriai i$ trijy
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva veikliyjy medziagy (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio naudos jrodymas visy pirma yra paremtas
48 savaiciy trukmés klinikinio tyrimo, kuriame pacientams gydymas buvo pakeistas gydymu
efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu, kai taikant ankstesnj sudétinj antiretrovirusinj
gydyma jiems buvo pastovus virusologinis slopinimas (zr. 5.1 skyriy), duomenimis. Klinikiniy tyrimy,
kuriuose efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys biity taikytas anks¢iau negydytiems
arba stipriai gydytiems pacientams, duomeny kol kas néra.

Duomeny, pagrindzianciy efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio ir kity antiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty derinj, néra.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas

Suaugusieji

Rekomenduojama Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva dozé yra viena tableté, kuri
vartojama per burng vieng karta per para.

Jei pacientas praleidzia Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva dozg, ir dar nepraéjo 12
valandy nuo to laiko, reikia iSgerti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kuo greiciau
ir toliau vartoti pagal jprastg dozavimo tvarkarastj. Jei pacientas praleidZia



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva dozg ir pragjo jau daugiau kaip 12 valandy ir jei
jau beveik laikas gerti kitg dozg, praleistos dozés vartoti negalima, reikia toliau gerti kita dozg, kaip
buvo nustatyta.

Jeigu per 1 valandg nuo Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartojimo pacientas
vemia, reikia suvartoti dar vieng tablete. Jeigu pacientas vemia pragjus daugiau kaip 1 valandai nuo
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartojimo, antros dozés vartoti nereikia.

Rekomenduojama Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti nevalgius, nes maistas
gali padidinti efavirenzo ekspozicija, todél gali padidéti nepageidaujamy reakcijy daznumas (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius). Norint dél nepageidaujamo poveikio nervy sistemai pagerinti efavirenzo toleravima,
rekomenduojama doze pavartoti einant gulti (zr. 4.8 skyriy).

Tikétina, kad pavartojus efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinj tus¢iu skrandziu,
tenofoviro ekspozicija (AUC) bus mazdaug 30 % mazZesné, palyginti su vienos i§ sudétiniy daliy
tenofoviro dizoproksilio, pavartoto kartu su maistu, rodikliais (zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie
farmakokinetinés ekspozicijos sumazéjimo kliniking reikSme néra. Galima tikétis, kad pacientams,
kuriems taikomas virusologinis slopinimas, §io sumazéjimo klinikiné svarba bus ribota (zr. 5.1 skyriy).

Tokiam atvejui, kai reikia nutraukti gydyma viena i§ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva sudedamyjy daliy arba kai reikia keisti doze, yra atskiri efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio vaistiniai preparatai. Ziiirékite Siy vaistiniy preparaty Preparato charakteristiky
santraukas.

Jei gydymas Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nutraukiamas, reikia turéti omenyje
ilga efavirenzo pusinés eliminacijos laikotarpj (zr. 5.2 skyriy) ir ilgus emtricitabino ir tenofoviro
vidulgstelinius pusinés eliminacijos laikotarpius. Kadangi Sie parametrai kickvienam pacientui gali
biti skirtingi ir yra nuogastavimy dél atsparumo i$sivystymo, reikia atsizvelgti j ZIV infekcijos
gydymo gaires, kartu nepamirstant ir gydymo nutraukimo priezasties.

Dozés koregavimas

Jeigu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skiriamas kartu su rifampicinu 50 kg ar
daugiau sveriantiems pacientams, reikty apsvarstyti, ar tikslinga papildomai skirti 200 mg per parg (i$
viso 800 mg) efavirenzo (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skirti reikia atsargiai (Zr.
4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas (KrKl)

< 50 ml/min). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
reikia koreguoti emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio vartojimo intervalg, o to negalima padaryti
skiriant sudéting tablete (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio
farmakokinetika netirta. Pacientai, sergantys lengva kepeny liga (A klasé pagal Child-Pugh-Turcotte
(CPT) klasifikacija), gali biiti gydomi normalia rekomenduojama efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio doze (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientus reikia rupestingai stebéti, ar nepasireiks
nepageidaujamy reakcijy, ypac su efavirenzu susijusiy nervy sistemos simptomy (zr. 4.3 ir 4.4
skyrius).



Jeigu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartojimas nutraukiamas pacientams,
infekuotiems kartu ZIV ir HBV, tokius pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda hepatito
paiiméjimo jrodymy (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety
amziaus neistirti (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tablete reikia nuryti nesmulkinta, uzgeriant
vandeniu vieng kartg per parg.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal CPT) (Zr. 5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu, pimozidu, bepridiliu
ar skalsiy alkaloidais (pavyzdziui, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu ir metilergonovinu).
Konkurencija su efavirenzu dél citochromo P450 (CYP) 3A4 galéty baigtis metabolizmo slopinimu ir
sudaryti sunkiy ir (arba) gyvybei pavojingy nepageidaujamy reakcijy galimybe (pavyzdziui, Sirdies
aritmijy, pailgéjusios sedacijos ar kvépavimo slopinimo) (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su elbasviru/grazopreviru dél numatomo reikSmingo elbasviro ir grazopreviro
koncentracijos plazmoje sumazéjimo. Sis poveikis pasireiskia dél CYP3A4 arba P-gp indukcijos
efavirenzu, dél to gali iSnykti elbasviro/grazopreviro gydomasis poveikis (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su vorikonazolu. Efavirenzas reikSmingai sumaZzina vorikonazolo koncentracija
plazmoje, tuo tarpu vorikonazolas reikSmingai padidina efavirenzo koncentracijg plazmoje. Kadangi
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva yra fiksuotos dozés sudétinis vaistinis
preparatas, efavirenzo dozé negali biti pakeista. (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su augaliniais preparatais, kuriuose yra jonazolés (Hypericum perforatum), nes yra
rizika, kad sumazés efavirenzo koncentracija plazmoje ir klinikinis poveikis bus silpnesnis (zr. 4.5

skyriy).

Pacientams:

o kuriy Seimos anamnezéje uzfiksuota staigi mirtis ar jgimtas pailgéjes QTc intervalas
elektrokardiogramoje, arba kuriems yra bet kuri kita klinikiné bukle, dél kurios pailgéja QTc
intervalas;

o kuriy anamnezéje uZfiksuota simptominé Sirdies aritmija, arba kuriems yra kliniskai reikSminga

bradikardija arba stazinis Sirdies nepakankamumas esant sumazéjusiai kairiojo skilvelio
i§stimimo frakcijai;
o kuriy elektrolity pusiausvyra sunkiai sutrikusi (pvz., yra hipokalemija arba hipomagnezemija).

Pacientams, vartojantiems QTc intervalg ilginanciy (aritmijas skatinan¢iy) vaistiniy preparaty. Tai yra:

o IA ir Il grupiy vaistiniai preparatai nuo aritmijos;

o neuroleptikai ir antidepresantai;

o tam tikri antibiotikai, jskaitant kai kuriuos makrolidus, fluorochinolonus, imidazoly ir triazoly
grupés priesgrybelinius vaistinius preparatus;

o tam tikri sedacijos nesukeliantys antihistamininiai vaistiniai preparatai (terfenadinas,
astemizolas);

o cisapridas;

. flekainidas;

o kai kurie vaistiniai preparatai nuo maliarijos;



o metadonas (Zr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Kadangi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva yra fiksuotas derinys, todél negali biiti
skiriamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tokiy paciy veikliyjy medziagy:
emtricitabino arba tenofoviro dizoproksilio.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra efavirenzo, nebent to reikéty dozei koreguoti, pvz., su rifampicinu (Zr. 4.2 skyriy).
Dél panaSumy su emtricitabinu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva negalima skirti
kartu su kitais citidino analogais, tokiais kaip lamivudinas (zr. 4.5 skyriy).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva neturi biiti skiriamas kartu su adefoviro
dipivoksiliu arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido.

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio ir didanozino vartoti kartu nerekomenduojama (Zr.
4.5 skyriy).

Kartu vartoti efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilj ir sofosbuvira/velpatasvirg ar
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira nerekomenduojama, nes numatoma, kad velpatasviro ir
voksilapreviro koncentracija plazmoje gali sumazéti vartojant kartu su efavirenzu ir dél to gali
sumazgti terapinis sofosbuviro/velpatasviro ar sofosbuviro/velpatasviro/voksilapreviro poveikis (zr.
4.5 skyriy).

Néra duomeny apie efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio vartojimo derinyje su kitais
antiretrovirusiniais preparatais sauguma ir veiksminguma.

Vartoti kartu su ginkmedziy lapy (Ginkgo biloba) ekstraktais nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Proteaziy inhibitoriais pagristo antiretrovirusinio gydymo rezimo pakeitimas

Turimi duomenys rodo, kad vietoj proteaziy inhibitoriais pagrjsto antiretrovirusinio gydymo pradéjus
gydyma efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu, gali susilpnéti pacienty atsakas j gydyma
(zr. 5.1 skyriy). Tokius pacientus reikia atidziai stebéti dél galimo virusy kiekio organizme padidéjimo
ir, kadangi efavirenzo saugumo pobudis yra kitoks negu proteaziy inhibitoriy, dél galimy
nepageidaujamy reakcijy.

Oportunistinés infekcijos

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio ar bet kurj kitg antiretrovirusinj vaistinj preparatg
vartojantiems pacientams ir toliau gali vystytis oportunistinés infekcijos ir kitos ZIV infekcijos
komplikacijos, todél jie turi biiti ir toliau atidziai kliniskai stebimi gydytojy, turiniy su ZIV infekcija
susijusiy ligy gydymo patirties.

Maisto poveikis

Vartojant efavirenza/emtricitabina/tenofoviro dizoproksilj su maistu, gali padidéti efavirenzo
ekspozicija (zr. 5.2 skyriy), dél to gali padidéti nepageidaujamy reakcijy daznis (zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti nevalgius, geriausia
pries miega.

Kepeny liga

Pacientams, turintiems reik§mingy gretutiniy kepeny sutrikimy, efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio farmakokinetika, saugumas ir veiksmingumas nenustatyti (zr. 5.2 skyriy). Pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil



Zentiva skirti draudziama (Zr. 4.3 skyriy), o pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas - nerekomenduojama. Kadangi efavirenza daugiausia metabolizuoja CYP
sistema, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas,
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva reikia skirti atsargiai. Siuos pacientus bitina
atidziai stebéti, ar neatsiranda efavirenzo sukelty nepageidaujamy reakcijy, ypac nervy sistemos. Jy
kepeny ligos jvertinimui bitina periodiskai atlikti laboratorinius tyrimus (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant 1étinj aktyvy hepatita, kombinuoto
antiretrovirusinio gydymo (KARG) metu dazniau biina kepeny funkcijos poky¢iy, todél jy bukle reikia
stebéti laikantis jprastinés tvarkos. Jeigu kepeny ligos eiga blogéja arba transaminaziy kiekis kraujyje
nuolat daugiau kaip 5 kartus virsija virSuting normos riba, reikia palyginti tolesnio gydymo
efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu nauda ir galima reikSmingo toksinio poveikio
kepenims rizika. Biitina apsvarstyti, ar Siems pacientams nereikia laikinai arba visiskai nutraukti
gydyma (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, gydomiems kitais hepatotoksiniais vaistiniais preparatais, taip pat rekomenduojama
stebéti kepeny fermenty koncentracijas.

Kepeny reiskiniai

Vaistiniam preparatui patekus j rinka gauta pranesimy apie kepeny nepakankamuma, pasireiskusj
pacientams, kurie iki tol nesirgo kepeny liga ir neturéjo kity nustatyty rizikos veiksniy (zr. 4.8 skyriy).
Reikia stebéti visy pacienty kepeny fermenty aktyvuma, neatsizvelgiant j tai, ar yra anks¢iau buve
kepeny funkcijos sutrikimy ar kity rizikos veiksniy, ar ne.

Pacientai, infekuoti ZIV ir kartu hepatito B (HBV) arba C virusu (HCV)
Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gaunantiems KARG, yra didesné sunkiy ir galimai
mirtiny nepageidaujamy reakcijy kepenims rizika.

Gydytojai turi vadovautis galiojan¢iomis ZIV gydymo gairémis, kad pacientams, kurie yra infekuoti ir
HBYV, optimaliai valdyty ZIV infekcija.

Jei kartu taikoma hepatito B ar C antivirusiné terapija, taip pat Zr. atitinkamy vaistiniy preparaty
Preparato charakteristiky santraukas.

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas gydant léting HBV
infekcija netirti. Farmakodinaminiais tyrimais nustatyta, kad emtricitabinas ir tenofoviras atskirai ir
kartu buvo veiklis pries HBV (Zr. 5.1 skyriy). Ribota klinikiné patirtis rodo, kad emtricitabinas ir
tenofoviras dizoproksilis yra veikliis pries HBV, vartojant juos kombinuotam antiretrovirusiniam ZIV
infekcijos gydymui. Gydymo efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu nutraukimas
pacientams, infekuotiems ZIV ir kartu HBV, gali biiti susijes su sunkiu dmiu hepatito paiiméjimu. ZIV
ir kartu HBV infekuotus pacientus, kuriems nutrauktas gydymas efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro
dizoproksiliu, reikia atidziai stebéti dar maziausiai keturis ménesius, atliekant klinikinius ir
laboratorinius tyrimus. Jeigu reikia, butina uztikrinti hepatito B gydymo atnaujinima.
Nerekomenduojama nutraukti gydymo pacientams su progresavusia kepeny liga arba ciroze, kadangi
hepatito patiméjimas gydyma nutraukus gali sukelti kepeny dekompensacija.

QTc intervalo pailgéjimas

UZzfiksuota QTc intervalo pailgéjimo atvejy vartojant efavirenza (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Jeigu pacientui
padidéjusi Torsade de Pointes rizika arba jis vartoja vaistiniy preparaty, kelian¢iy Torsade de Pointes
rizika, reikia jvertinti galimybe vietoje Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skirti kitg
vaistinj preparatg.

Psichikos simptomai

Gauta pranesimy apie efavirenzu gydytiems pacientams pasireisSkusias nepageidaujamas psichikos
reakcijas. Pacientams, kuriems anksciau buvo psichikos sutrikimy, sunkiy nepageidaujamy psichikos



reakcijy rizika yra didesné. Sunki depresija buvo daug daznesné ja anks¢iau sirgusiems asmenims. Be
to, vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta praneSimy apie sunkig depresija, mirtj dél savizudybeés,
kliedesius, j psichoze¢ panasy elgesj ir katatonijg. Pacientams reikia patarti, kad, atsiradus sunkios
depresijos, psichozés pozymiy ar minéiy apie savizudybe, nedelsdami kreiptysi i gydytoja, kad jis
jvertinty, ar $ie reiSkiniai néra susije¢ su efavirenzo vartojimu. Jeigu tai pasitvirtina, reikia spresti, ar
tolesnio gydymo rizika néra didesné uz nauda (zr. 4.8 skyriy).

Nervy sistemos simptomai

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems ir 600 mg efavirenzo per parg vartojusiems pacientams daznas
nepageidaujamas poveikis buvo galvos svaigimas, nemiga, mieguistumas, pablogéjes démesingumas,
nenormalis sapnai ir kiti. Be to, galvos svaigimas pastebétas emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio
klinikiniuose tyrimuose. Emtricitabino klinikiniuose tyrimuose buvo pastebétas galvos skausmas (zr.
4.8 skyriy). Su efavirenzu susij¢ nervy sistemos sutrikimo pozymiai dazniausiai pasireiskia per
pirmasias 1-2 gydymo paras ir paprastai iSnyksta po pirmyjy 2—4 savaiciy. Pacientus biitina jspéti, kad
atsirade Sie dazni simptomai toliau gydantis turéty iSnykti, jie nesusij¢ su véliau prasidedanciais
retesniais psichikos simptomais.

Traukuliai

Efavirenza vartojusiems pacientams pasireiské traukuliy, paprastai tiems, kuriems jy jau yra buve.
Pacientams, kurie kartu vartoja daugiausia kepenyse metabolizuojamus priestraukulinius vaistinius
preparatus, tokius kaip fenitoinas, karbamazepinas ir fenobarbitalis, gali tekti periodiskai tirti vaistiniy
preparaty koncentracijg kraujo plazmoje. Vaistiniy preparaty sagveikos tyrime karbamazepino
koncentracija kraujo plazmoje sumazéjo kai karbamazepinas buvo skiriamas kartu su efavirenzu (Zr.
4.5 skyriy). Pacientams, kuriems yra buve traukuliy, vaistinj preparata biitina skirti atsargiai.

Inkstu funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
< 50 ml/min), Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skirti nerekomenduojama.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia koreguoti
emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio doze, o to negalima padaryti skiriant sudétine tablete (zr. 4.2
ir 5.2 skyrius). Reikia vengti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti kartu su
arba netrukus po nefrotoksiniy vaistiniy preparaty vartojimo. Jeigu
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio ir nefrotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
aminoglikozidy, amfotericino B, foskarneto, gancikloviro, pentamidino, vankomicino, cidofoviro,
interleukino-2) vartojimas kartu yra neiSvengiamas, biitina kas savaitg stebéti inksty funkcijg (zr. 4.5

skyriy).

Pradéjus skirti dideliy doziy arba kartotinai vartojamus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)
pacientams, kurie buvo gydomi tenofoviro dizoproksiliu ir kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo
rizikos veiksniy, nustatyta Giminio inksty nepakankamumo atvejy. Jei
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skiriamas kartu su NVNU, reikia tinkamai
stebéti inksty funkcija.

Vartojant tenofoviro dizoproksilj klinikingje praktikoje pastebéta inksty nepakankamumo, inksty
funkcijos sutrikimo, kreatinino kiekio padidéjimo, hipofosfatemijos ir proksimalinés tubulopatijos
(jskaitant Fanconi sindroma) atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva rekomenduojama
visiems pacientams apskaiciuoti kreatinino klirensa, o pacientams, kuriems néra inksty funkcijos
sutrikimo rizikos veiksniy, inksty funkcijg (kreatinino klirensg ir fosfaty kiekj serume)
rekomenduojama tirti po dviejy—keturiy gydymo savaiéiy, po trijy gydymo ménesiy ir paskui kas tris—
SeSis ménesius. Pacientams, kuriems yra buve inksty funkcijos sutrikimy, arba pacientams, kuriems
yra inksty funkcijos sutrikimo rizika, reikalingas daznesnis inksty funkcijos stebéjimas.



Jeigu serumo fosfaty kiekis yra < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) arba kreatinino klirensas sumazéja iki
<50 ml/min bet kuriam pacientui, vartojan¢iam Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,
per vieng savaite reikia pakartotinai iStirti inksty funkcija, jskaitant ir gliukozés koncentracijos
kraujyje, kalio koncentracijos kraujyje ir gliukozés koncentracijos §lapime tyrimus (Zr. 4.8 skyriy,
proksimaliné tubulopatija). Kadangi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva yra
sudétinis vaistinis preparatas ir atskiros sudedamosios veikliosios medziagos dozavimo intervaly
pakeisti nejmanoma, gydyma biitina laikinai nutraukti pacientams, kuriems patvirtintas kreatinino
klirensas yra < 50 ml/min arba serumo fosfaty kiekis sumazéja iki < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Apsvarstyti gydymo Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nutraukimo galimybe taip
pat reikia esant progresuojanciam inksty funkcijos silpnéjimui, kai nenustatyta jokia kita priezastis.
Tiems atvejams, kai reikia nutraukti gydyma viena i§ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva sudedamyjy daliy arba kai reikia keisti doze, yra tiekiami atskiri efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio vaistiniai preparatai.

Poveikis kaulams

Kauly poky¢iai, pavyzdZziui, osteomaliacija, galinti pasireiksti nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu
ir retais atvejais prisidéti prie kauly liiziy, gali biti susije su tenofoviro dizoproksilio sukelta
proksimaline inksty tubulopatija (zr. 4.8 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kurie truko iki 144 savaiciy, skiriant
tenofovirg dizoproksilj ZIV arba HBV infekuotiems pacientams, stebétas kauly mineralinio tankio
(KMT) sumazéjimas. Sis KMT sumazéjimas paprastai pagerédavo, nutraukus gydyma.

Atliekant kitus tyrimus (perspektyvinius ir momentinius), didziausias KMT sumazéjimas nustatytas
pacientams, kuriems buvo taikomas gydymas tenofoviro dizoproksiliu kaip dalis gydymo sustiprintu
proteaziy inhibitoriumi. Apskritai, atsizvelgiant j su tenofoviro dizoproksiliu siejamus kauly poky¢ius
ir tai, kad ilgalaikiy duomeny apie tenofoviro dizoproksilio jtaka kauly sveikatai ir 1uziy rizikai
nepakanka, osteoporoze sergantiems arba kauly l[uziy patyrusiems pacientams reikia apsvarstyti
galimybe taikyti kita gydyma.

Jeigu jtariama arba nustatoma kauly poky¢iy, reikalinga atitinkamo specialisto konsultacija.

Odos reakcijos

Pastebétas lengvas arba vidutinio sunkumo i§bérimas, susijes su atskiromis
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudedamosiomis dalimis. Su efavirenzu susijgs
iSbérimas paprastai iSnykdavo toliau gydant. Vartojant tinkamus antihistamininius vaistinius
preparatus ir (arba) kortikosteroidus, toleravimas gali pageréti ir iSbérimas greiciau iSnykti.

Sunkus i$bérimas, susij¢s su puslémis, odos lupimusi ar i§opéjimu, pasitaiké maziau kaip 1 %
efavirenzu gydyty pacienty (Zr. 4.8 skyriy). Daugiaformés eritemos ar Stevens-Johnson sindromo
daznumas buvo mazdaug 0,1 %. Atsiradus sunkiam i§bérimui, susijusiam su piislémis, odos lupimusi,
gleivinés pazeidimu ar kar$¢iavimu, gydyma Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
biitina nutraukti. Patirties gydant efavirenzu pacientus, kurie nutrauké gydymga kitais
antiretrovirusiniais NNATI grupés preparatais, yra nedaug. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva nerekomenduojamas skirti pacientams, kuriems gydant NNATI iSsivysté gyvybei
pavojingos odos reakcijos (pvz. Stevens-Johnson sindromas).

Kiino masé ir metabolizmo rodikliai

Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozes koncentracija kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontroliavimu ir
gyvenimo biidu. Buvo gauta jrodymuy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes
poveikis, bet kad kiino masés poky¢iai buity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. |
nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracija kraujyje.
Lipidy sutrikimus reikia gydyti atsizvelgiant i kliniking situacijg.



Mitochondrijy disfunkcija dél preparato poveikio prie$ gimimag

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuZkréstiems
ktudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir (arba) po jo, pasireiSké mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metabolizmo (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie rei§kiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta praneSimy apie vélyvuosius neurologinius sutrikimus: padidéjusj
raumeny tonusa, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar i§lieka visam laikui. | §iuos duomenis reikia atsizvelgti tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypac neurologiniy sutrikimy. Dél $iy duomeny $alyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms moterims, kad biity iSvengta
vaisiaus uzkretimo ZIV, keisti nereikia.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuninés sistemos nepakankamumas, pradéjus
KARG, besimptomiai arba lik¢ oportunistiniai ligy sukélgjai gali sukelti uzdegiming reakcija,
pasireiskiancia sunkiomis klinikinémis buklémis ar simptomy pablogéjimu. Paprastai tokios reakcijos
buvo stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. ReikSmingi jy pavyzdziai yra
citomegalovirusinis tinklainés uzdegimas, iSplitusios ir (arba) zidininés mikobakterijy infekcijos ir
Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija. Visus uzdegimo simptomus reikia jvertinti ir, kai biitina,
pradéti gydyti.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiskiniai
gali pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kauly nekrozé

Nors yra daug kauly nekrozés etiologijos veiksniy (tarp jy kortikosteroidy, alkoholio vartojimas,
stiprus imuniteto nuslopinimas, padidéjes kiino masés indeksas), ypa¢ daug jos atvejy aprasyta
pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gavusiems KARG. Pacientams reikia
patarti kreiptis j gydytoja, jeigu pajusty sgnariy skausmus, sustingima arba jeigu jiems tapty sunku
judeti.

Pacientai, turintys mutavusiy ZIV-1 padermiy

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva negalima skirti pacientams, turintiems ZIV-1
padermiy su K65R, M184V/I ar K103N mutacijomis (zr. 4.1 ir 5.1 skyrius).

Senyvi pacientai

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio poveikis vyresniems nei 65 mety amziaus

asmenims tirtas nebuvo. Senyviems pacientams dazniau gali biti sutrikusi kepeny ar inksty funkcija,
todél gydyti senyvus pacientus Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva reikia atsargiai
(zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio, todél visos vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos, nustatytos kiekvienai i$
iy medziagy individualiai, gali pasireiksti ir vartojant Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva. Siy veikliyjy medziagy saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Kadangi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva yra fiksuotas derinys, todél negali biiti
skiriamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra ty paciy veikliyjy medziagy:
emtricitabino ar tenofoviro dizoproksilio. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra efavirenzo, nebent to reikéty dozei
koreguoti, pvz., su rifampicinu (zr. 4.2 skyriy). D¢l panasumy su emtricitabinu
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva negalima skirti kartu su kitais citidino analogais,
tokiais kaip lamivudinas. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva neturi biiti skiriama
kartu su adefoviro dipivoksiliu arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido.

Efavirenzas yra CYP3A4, CYP2B6 ir UGT1A1 in vivo induktorius. Kartu su efavirenzu vartojant
junginius, kurie yra $iy fermenty substratai, gali sumazéti jy koncentracija plazmoje. Efavirenzas gali
biti CYP2C19 ir CYP2C9 induktorius; taciau in vitro buvo pastebéta ir inhibicija, o suminis vartojimo
su §iy fermenty substratais poveikis neaiskus (zr. 5.2 skyriy).

Efavirenzo vartojant kartu su metamizolu, metabolizuojanciy fermenty, jskaitant CYP2B6 ir CYP3A4,
induktoriumi, gali sumazéti efavirenzo koncentracija plazmoje ir gali sumazéti jo klinikinis
veiksmingumas. Todél, kai vartojama efavirenzo ir metamizolo derinio, rekomenduojama imtis
atitinkamy atsargumo priemoniy; prireikus, reikia stebéti klinikinj atsaka j gydyma ir (arba) vaistinio
preparato koncentracija kraujyje.

Efavirenzo ekspozicija gali padidéti, kai Sis vartojamas su vaistiniais preparatais (pavyzdziui.,
ritonaviru) arba maistu (pavyzdziui, greipfruty sultimis), kurie slopina CYP3A4 arba CYP2B6
aktyvuma. Siuos fermentus indukuojantys junginiai arba augaliniai preparatai (pavyzdziui,
ginkmedziy lapy ekstraktai arba jonazoliy preparatai) gali salygoti efavirenzo koncentracijos plazmoje
sumaz¢&jima. Skirti kartu su jonazoliy preparatais draudziama (zr. 4.3 skyriy). Skirti kartu su
ginkmedziy lapy ekstraktais nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

susijusios emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio sagveikos su kitais vaistiniais preparatais galimybé
yra maza.

Saveika su kanabinoidy testu

Su kanabinoidy receptoriais efavirenzas nesijungia. Atliekant kai kuriuos atrankos tyrimus,
neinfekuotiems ir ZIV infekuotiems efavirenza vartojusiems tiriamiesiems pasitaiké tariamai teigiamy
Slapimo méginio kanabinoidams nustatyti rezultaty. Tokiais atvejais rekomenduojama atlikti
patvirtinamajj tyrimg labiau specializuotu metodu, pvz., dujy chromatografijos / masés
spektrometrijos.

DraudZiami kartu vartoti vaistiniai preparatai

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva draudziama skirti kartu su terfenadinu,
astemizolu, cisapridu, midazolamu, triazolamu, pimozidu, bepridiliu ar skalsiy alkaloidais
(pavyzdZziui, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu ar metilergonovinu), kadangi dél jy
metabolizmo slopinimo gali pasireiksti sunkiis, gyvybei pavojingi reiskiniai (zr. 4.3 skyriy).
Elbasviras/grazopreviras

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva draudziama skirti kartu su elbasviru /
grazopreviru, nes tai gali nulemti virusologinio atsako j elbasvirg / grazoprevirg sumazéjima (zr. 4.3
skyriy ir 1 lentele).

Vorikonazolas
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Efavirenzg ir vorikonazolg standartinémis dozémis kartu skirti draudziama. Kadangi
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva yra fiksuotos dozés sudétinis vaistinis
preparatas, efavirenzo dozé negali biiti pakeista, todél vorikonazolo kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skirti negalima (zr. 4.5 skyriy ir 1 lentele).

Jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai

Jonazoliy arba augaliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazoliy, kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skirti draudziama. Jeigu kartu bus vartojama
jonazoliy preparaty, dél jy sukeliamos vaistinj preparata metabolizuojanc¢iy fermenty ir (arba)
transportiniy baltymy indukcijos gali sumazéti efavirenzo koncentracija plazmoje. Jeigu pacientas jau
vartoja jonazoliy preparaty, nutraukite jy vartojima, patikrinkite virusy kiekj ir, jeigu jmanoma,
efavirenzo koncentracija kraujyje. Nutraukus jonazoliy vartojima, efavirenzo koncentracija gali
padidéti. Indukcinis jonazoliy poveikis gali islikti maZiausiai 2 savaites po to, kai gydymas jomis bus
nutrauktas (zr. 4.3 skyriy).

OT intervalg pailginantys vaistiniai preparatai

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
kurie gali sukelti QTc intervalo pailgéjimg ir Torsade de Pointes, t. y. priklausanciais 1A ar III
antiaritminiy vaistiniy preparaty grupei, neuroleptikais ir antidepresantais, tam tikrais antibiotikais (kai
kuriais makrolidais, fluorochinolonais, imidazoly ir triazoly grupiy priesSgrybeliniais vaistiniais
preparatais), tam tikrais sedacijos nesukelianciais antihistamininiais vaistiniais preparatais
(terfenadinu, astemizolu), cisapridu, flekainidu, kai kuriais vaistiniais preparatais nuo maliarijos ir
metadonu (zr. 4.3 skyriy).

Nerekomenduojami kartu vartoti vaistinial preparatai

Atazanaviras/ritonaviras

Parengti dozavimo rekomendacijas atazanaviro/ritonaviro deriniui su
efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu duomeny nepakanka, todél kartu skirti
atazanavira/ritonavirg ir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nerekomenduojama (Zr.
1 lentele).

Didanozinas
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ir didanozino vartojimas kartu
nerekomenduojamas (Zr. 1 lentele).

Sofosbuviras/velpatasviras ir sofosbuviras/velpatasviras/voksilapreviras
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ir sofosbuviro/velpatasviro arba
sofosbuviro/velpatasviro/voksilapreviro kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy ir 1 lentelg).

Vaistiniai preparatai, Salinami per inkstus

Kadangi emtricitabinas ir tenofoviras daugiausia Salinami per inkstus,
|Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skyrimas kartu su vaistiniais preparatais,
bloginanciais inksty veiklg ar konkuruojanciais dél aktyvios sekrecijos kanaléliuose (pvz., cidofoviru)
gali padidinti emtricitabino, tenofoviro ir (arba) kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracija
serume.

Reikia vengti skirti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kartu su nefrotoksiniais
vaistiniais preparatais arba netrukus po jy vartojimo. Stai kai kurie i3 jy: aminoglikozidai,
amfotericinas B, foskarnetas, gancikloviras, pentamidinas, vankomicinas, cidofoviras ar interleukinas-
2 (zr. 4.4 skyriy).

Prazikvantelis

Vartoti kartu su efavirenzu nerekomenduojama dél reik§mingo prazikvantelio koncentracijos plazmoje
sumazé€jimo, nes efavirenzas sustiprina metabolizmg kepenyse ir kyla rizika, kad gydymas bus
neveiksmingas. Jeigu reikia skirti §iy vaistiniy preparaty derinj, reikia apsvarstyti galimybe skirti
didesng prazikvantelio dozg.
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Kita sgveika

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva arba atskiros (-y) jo sudedamosios (-yjy) dalies
(-iy) ir kity vaistiniy preparaty saveika yra nurodyta toliau pateiktoje 1 lenteléje. Joje naudojamos
santrumpos: padidéjimas —,,1*, sumazéjimas — ,,|, jeigu pokyc¢io nebuvo — ,,<»*, du kartus per parg —
,b.1.d“, vieng karta per para — ,,q.d.“, kas 8 valandas —,,q8h". Jeigu yra zinomas, skliausteliuose
pateikiamas ir 90 % pasikliautinasis intervalas.
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1 lentelé. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva arba atskiry jo sudedamyjy
daliy saveika su Kitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmnax, Cuin vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

ANTIINFEKCINIAI

ZIV antivirusiniai vaistiniai preparatai

Proteaziy inhibitoriai

Atazanaviras/ritonaviras/t
enofoviras dizoproksilis
(300 mg q.d./100 mg q.d./
245 mg q.d.)

Atazanaviras:

AUC: | 25 % (] 42 iki | 3)
Cmax: | 28 % (] 50 iki 1 5)
Cumin: | 26 % (] 46 iki 1 10)
Atazanaviro/ritonaviro
vartojimas kartu su tenofoviru
padidino tenofoviro
ekspozicija. Didesnés
tenofoviro koncentracijos
galéty sustiprinti su tenofoviru
susijusius nepageidaujamus
reiSkinius, tarp jy inksty
funkcijos sutrikimus.

Atazanavirg ir ritonavirg vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
nerekomenduojama.

Atazanaviras/ritonaviras/
efavirenzas

(400 mg q.d./100 mg
q.d./600 mg q.d., visi
skiriami valgio metu)

Atazanaviras/ritonaviras/
efavirenzas

(400 mg q.d./200 mg
q.d./600 mg q.d., visi
skiriami valgio metu)

Atazanaviras (pm):

AUC: «&* (1 9% iki T 10 %)
Cmax: T 17 %* (1 8 iki 1 27)
Cuin: | 42 %* (] 31 1ki | 51)

Atazanaviras (dienos):

AUC: «*/** (] 10 % iki 1

26 %)

Crax: <*/** (| 5% iki 1 26 %)
Chin: T 12 %*/** (] 16 1ki 1
49) (CYP3A4 indukcija).

* Palyginus su 300 mg
atazanaviro ir 100 mg
ritonaviro ¢.d. vakare be
efavirenzo. Sis atazanaviro Cpmin
sumazéjimas gali turéti
neigiamg poveikj atazanaviro
veiksmingumui.

** Remiantis istoriniu
palyginimu.

Skirti efavirenzg kartu su
atazanaviru/ritonaviru
nerekomenduojama.

Atazanaviras/ritonaviras/
emtricitabinas

Saveika netirta.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Darunaviras/ritonaviras/ Darunaviras:
efavirenzas AUC: | 13 %
(300 mg b.i.d.*/100 mg Cmin: | 31 %
b.i.d./600 mg q.d.) Cmax: | 15%
(CYP3A4 indukcija)
*mazesnés nei
rekomenduojamos dozés; Efavirenzas:
panasiy rezultaty tikimasi AUC: 121 %
vartojant Cmin: 117 %
rekomenduojamas dozes. Cmax: 715 %
(CYP3A4 inhibicija)
Darunaviras/ritonaviras/te Darunaviras:
nofoviras dizoproksilis AUC: &
(300 mg b.i.d.*/100 mg Chin: <
b.i.d./245 mg q.d.)
Tenofoviras:
* mazesné nei AUC: 122 %
rekomenduojama dozé Cnin: 137 %

Darunaviras/ritonaviras/e
mtricitabinas

Saveika netirta. Esant
skirtingiems Salinimo biidams
saveikos nesitikima.

Efavirenzo/emtricitabino/
tenofoviro dizoproksilio vartojant
kartu su darunaviru/ritonaviru po
800/100 mg vieng karta per para,
darunaviro Cpin gali biiti mazesné
nei optimali. Jeigu
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva reikia vartoti
kartu su darunaviru/ritonaviru,
reikia taikyti darunaviro/ritonaviro
600/100 mg du kartus per para
rezima.

Darunaviro/ritonaviro kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva reikéty skirti
atsargiai. Zr. toliau esan¢ia eilute
apie ritonavirg. Gali reikéti stebéti
inksty funkcija, ypac pacientams,
sergantiems sisteminémis ar inksty
ligomis, arba pacientams,
vartojantiems nefrotoksiniy
vaistiniy preparaty.

Fosamprenaviras/ritonavir

Klinigkai reik§mingos

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir

as/efavirenzas farmakokinetinés sgveikos disoproxil Zentiva ir

(700 mg b.i.d./100 mg néra. fozamprenavira/ritonavirg galima
b.i.d./600 mg q.d.) skirti kartu nekoreguojant dozés.
Fosamprenaviras/ Saveika netirta. 7Zr. toliau esandig ritonaviro eilute.
ritonaviras/emtricitabinas

Fosamprenaviras/ Saveika netirta.

ritonaviras/tenofoviras

dizoproksilis
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Indinaviras/efavirenzas
(800 mg q8h/200 mg q.d.)

Efavirenzas:
AUC: &
Cmax: g

Chin: &

Indinaviras:

AUC: | 31 % (] 8iki | 47)
Cuin: | 40 %

Pastebétas panasus indinaviro
ekspozicijos sumazéjimas, kai
indinaviro 1000 mg q8h buvo
skiriamas su 600 mg per para
efavirenzo.

(CYP3A4 indukcija)

Dél efavirenzo ir mazy
ritonaviro doziy bei proteaziy
inhibitoriaus derinio skyrimo
ziarékite toliau skyriy apie

Parengti dozavimo rekomendacijas
indinaviro deriniui su
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofoviro dizoproksiliu duomeny
nepakanka. Kol sumazéjusios
indinaviro koncentracijos klinikiné
reik§mé nenustatyta, stebétos
farmakokinetikos sgveikos dydj
reikia turéti galvoje renkantis
gydymo schemag, kurioje yra
efavirenzas (sudedamoji
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva dalis) ir
indinaviras.

ritonavira.
Indinaviras/emtricitabinas | Indinaviras:
(800 mg q8h/200 mg q.d.) | AUC: <
Ciax: <
Emtricitabinas:
AUC: <
Crax: ©
Indinaviras/tenofoviras Indinaviras:
dizoproksilis AUC: <
(800 mg q8h/245 mg q.d.) | Cumax: <
Tenofoviras:
AUC: <
Crax: ©
Lopinaviras/ritonaviras/te Lopinaviras/ritonaviras: Parengti dozavimo rekomendacijas
nofoviras dizoproksilis AUC: & lopinaviro/ritonaviro deriniui su
(400 mg b.i.d./100 mg Ciax: < efavirenzu/emtricitabinu/
b.i.d./245 mg q.d.) Chin: & tenofoviro dizoproksiliu duomeny
nepakanka. Lopinaviro/ritonaviro
Tenofoviras: vartoti kartu su

AUC: 132 % (125 1ki 1 38)
Crnax: <>

Cnmin: T51 % (1 37 iki T 66)
Didesnés tenofoviro
koncentracijos galéty
sustiprinti su tenofoviru
susijusius nepageidaujamus
reiSkinius, tarp jy inksty
sutrikimus.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
nerekomenduojama.

15




Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chin vVidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Lopinaviras/ritonaviro
minkstosios kapsulés arba
geriamasis
tirpalas/efavirenzas
Lopinaviras/ritonaviro
tabletés/efavirenzas
(400/100 mg b.i.d./

600 mg q.d.)

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

Reik$mingai sumazéjus
lopinaviro ekspozicijai reikia
koreguoti lopinaviro/ritonaviro
dozg. Vartojama kartu su
efavirenzu ir dviem NATI,
533 mg lopinaviro ir 133 mg
ritonaviro (minkstos kapsulés)
du kartus per para dozé
salygojo panasia lopinaviro
koncentracija plazmoje kaip ir
400 mg lopinaviro ir 100 mg
ritonaviro (minkstos kapsulés)
du kartus per parg dozé be
efavirenzo (ankstesni
duomenys).

Lopinaviro koncentracija:
1 30 iki 40 %

Lopinaviro koncentracijos:
panasiai kaip ir
lopinaviras/ritonaviras
400/100 mg du kartus per para
be efavirenzo. Reikia koreguoti
lopinaviro/ritonaviro doze, kai
jie skiriami su efavirenzu.

Dél efavirenzo ir mazy
ritonaviro doziy bei proteaziy
inhibitoriaus derinio skyrimo
ziarékite anks¢iau skyriy apie
ritonavirg.

Lopinaviras/ritonaviras/
emtricitabinas

Saveika netirta.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Ritonaviras/efavirenzas
(500 mg b.i.d./600 mg

q.d.)

Ritonaviras:

Ryto AUC: 1 18 % (1 6 iki 1
33)

Vakaro AUC: <

Ryto Cmax: 124 % (1 12 iki 1
38)

Vakaro Cpax: <>

Ryto Cuin: 142 % (1 9 iki 1 86)
Vakaro Cuin: 124 % (1 3 iki 1
50)

Efavirenzas:

AUC: 121 % (1 10 iki 1 34)
Cmax: T 14 % (1 4 iki 1 26)
Cumin: 125 % (1 7 iki 1 46)

(su CYP susijusio oksidacinio
metabolizmo slopinimas)

Kai efavirenzas buvo
vartojamas kartu su 500 mg ar
600 mg du kartus per parg
ritonaviro doze, derinys nebuvo
gerai toleruotas (pavyzdziui,
pasireiské svaigulys,
pykinimas, parestezija ir
padidéjo kepeny fermenty
kiekis). Apie efavirenzo ir
mazy ritonaviro doziy (100 mg,
viena arba du kartus per para)
toleravimg duomeny
nepakanka.

Ritonaviras/emtricitabinas

Saveika netirta.

Ritonaviras/tenofoviras
dizoproksilis

Saveika netirta.

600 mg ritonaviro dozes vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
nerekomenduojama. Kai
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva vartojamas
kartu su mazomis ritonaviro
dozémis, reikia apsvarstyti su
efavirenzu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy daznio
padidéjimo dél galimos
farmakodinaminés saveikos
galimybe.

Sakvinaviras/ritonaviras/
efavirenzas

Saveika netirta. Dél efavirenzo
ir mazy ritonaviro doziy bei
proteaziy inhibitoriaus derinio
skyrimo zitrékite anksciau
esantj skyriy apie ritonavira.

Sakvinaviras/ritonaviras/
tenofoviras dizoproksilis

Tenofoviro dizoproksilio
skiriant kartu su ritonaviru
paskatintu sakvinaviru,
kliniskai reikSmingos
farmakokinetinés saveikos
nenustatyta.

Sakvinaviras/ritonaviras/
emtricitabinas

Saveika netirta.

Parengti dozavimo rekomendacijas
sakvinaviro/ritonaviro deriniui su
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir
o dizoproksiliu duomeny
nepakanka.

Sakvinavirg/ritonavirg vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
nerekomenduojama.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva vartoti derinyje
su sakvinaviru kaip vieninteliu
proteazés inhibitoriumi
nerekomenduojama.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

CCRS antagonistai

Maravirokas/efavirenzas
(100 mg b.i.d./600 mg

q.d.)

Maravirokas:

AUCn: | 45 % (| 38 iki | 51)
Cmax: | 51 % (] 37 iki | 62)
Efavirenzo koncentracija
nematuota, poveikio

nesitikima.
Maravirokas/tenofoviras Maravirokas:
dizoproksilis AUCon: <>
(300 mg b.i.d./245 mg Cinax: <
q.d.) Tenofoviro koncentracija

nematuota,
poveikio nesitikima.

Maravirokas/emtricitabina
S

Saveika netirta.

Apie vaistinius preparatus, kuriy
sudétyje yra maraviroko, zr.
preparato charakteristiky
santraukoje.

Integrazés grandinés perkélimo inhibitorius

Raltegraviras/efavirenzas
(400 mg viena dozé/-)

Raltegraviras:

AUC: | 36 %

Cion: l 21 %

Cmax: | 36 %
(UGT1A1 indukcija)

Raltegraviras/tenofoviras
dizoproksilis
(400 mg b.i.d./-)

Raltegraviras:

AUC: 149 %
Con:13%

Cmax: 164 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

Tenofoviras:
AUC: | 10 %
Cin: | 13%
Crmax: | 23 %

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ir raltegraviro
galima skirti kartu nekoreguojant
dozés.

Raltegraviras/ Saveika netirta.

emtricitabinas

NATI ir NNATI

NATI/efavirenzas Su efavirenzu ir NATI, Dél lamivudino ir emtricitabino

iSskyrus

lamivudina, zidovuding ir
tenofoviro dizoproksilj,
specifiniai sgveikos tyrimai
neatlikti. Kliniskai reikSminga
sgveika nepasitaiké ir yra
nelabai tikétina, nes NATI
metabolizuojami kitu negu
efavirenzas keliu, bei
netikétina, kad jie konkuruoty
dél ty paciy metabolizmo
fermenty ir Salinimo keliy.

(Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil Zentiva sudedamosios
dalies) panasumo
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva nereikéty
vartoti kartu su lamivudinu (zr. 4.4

skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

NNATI/efavirenzas

Saveika netirta.

Kadangi dviejy NNATI skyrimo
saugumas ir veiksmingumas
nepasitvirtino,
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
nerekomenduojama vartoti kartu
su kitu NNATI.

Didanozinas/tenofoviras
dizoproksilis

Kartu skiriant tenofoviro
dizoproksilj ir didanozing, 40-
60 % padidéja sisteminé
didanozino ekspozicija.

Didanozinas/efavirenzas

Saveika netirta.

Didanozinas/
emtricitabinas

Saveika netirta.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ir didanozino
kartu skirti nerekomenduojama.
Dél padidéjusios sistemingés
didanozino ekspozicijos gali
padaugéti su didanozinu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Retai
buvo gauta pranesimy apie
pankreatito ir laktatacidozés
atvejus, kurie kartais buvo mirtini.
Tenofoviro dizoproksilio ir

400 mg didanozino dozés per para
vartojimas buvo susijes su
reikSmingu CD4 lasteliy kiekio
sumazejimu, galimai dél
intralgstelinés sgveikos, dél kurios
padaugéja fosforilinto (t. y.
aktyvaus) didanozino. Iki 250 mg
sumazinty didanozino doziy
vartojimas kartu su tenofoviro
dizoproksilio terapija buvo susijes
su daznu virusologinio gydymo
neveiksmingumu, kai buvo
vartojami keli istirti ZIV-1
infekcijos gydymui skirty vaistiniy
preparaty deriniai.

Hepatito C antivirusiniai vaistiniai preparatai

Elbasviras, Grazopreviras
+ Efavirenzas

Elbasviras:

AUC: | 54 %

Cmax: | 45 %

(CYP3A4 arba P-gp indukcija -
poveikis elbasvirui)

Grazopreviras:

AUC: | 83 %

Cuax: | 87 %

(CYP3A4 arba P-gp indukcija -
poveikis grazoprevirui)

Efavirenzas:
AUC: &

Cmax: >

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva draudziama
skirti kartu su
elbasviru/grazopreviru, nes tai gali
nulemti virusologinio atsako j
elbasvira/grazoprevirg
sumazéjima. Sis sumazéjimas
pasireiskia dél reikSmingo
elbasviro/grazopreviro
koncentracijos plazmoje
sumazéjimo, kurj lemia CYP3A4
arba P-gp indukcija. Daugiau
informacijos Zr.
elbasviro/grazopreviro preparato
charakteristiky santraukoje.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Glecapreviras /
pibrentasviras /
efavirenzas

Numatoma:
Glecapreviras: |
Pibrentasviras: |

Glecaprevirg / pibrentasvirg
skiriant kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva sudedamaja
dalimi efavirenzu, glecapreviro ir
pibrentasviro koncentracija
plazmoje gali reikSmingai
sumazgti ir dél to gali susilpnéti
terapinis poveikis. Skirti
glecaprevirg / pibrentasvirg kartu
su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
nerekomenduojama.

Daugiau informacijos pateikiama
glecapreviro / pibrentasviro
skyrimo dokumentuose.

Ledipasviras/sofosbuviras
(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenzas/emtricitabinas
/tenofoviras dizoproksilis
(600 mg/200 mg/245 mg

q.d.)

Ledipasviras:

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

Chin: | 34 % (] 43 iki 1 24)

Sofosbuviras:
AUC: &

Chnax: <>

GS-331007":
AUC: &
Chax: <>

Chin: ©

Efavirenzas:
AUC: &
Cmax .

Cmin: >

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: g

Chnin: <

Tenofoviras:

AUC: 198 % (1 77 iki 1 123)
Crmax: 1779 % (1 56 iki 1 104)
Cuin: 7163 % (1 137 iki 1 197)

Dozés koreguoti
nerekomenduojama.

Padidéjus tenofoviro ekspozicijai
gali sustipréti su tenofoviro
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
jskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Sofosbuviras/
velpatasviras

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenzas/emtricitabin
as/tenofoviras
dizoproksilis

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

Sofosbuviras:

AUC: &

Cmax: T 38 % (nuo 1 14 iki 1
67)

GS-331007":
AUC: &
Cax: <

Cmin: >

Velpatasviras:

AUC: | 53 % (nuo | 61 iki |
43)

Cuax: | 47 % (nuo | 57 iki |
36)

Cuin: | 57 % (nuo | 64 iki | 48)

Efavirenzas:
AUC: &
Cmax .

Chin: ©

Emtricitabinas:
AUC: &
Chax: <

Chin: ©

Tenofoviras:

AUC: 1 81 % (nuo 1 68 iki 1
94)

Cmax: 177 % (nuo 1 53 iki 1
104)

Chin: T 121 % (nuo 1 100 iki 1
143)

Sofosbuviras/velpatasviras
/voksilapreviras

(400 mg/100 mg/100 mg
kartg per parg.) +
efavirenzas/emtricitabinas
/tenofoviras disoproksilas
(600 mg/200 mg/245 mg
kartg per parg

Tirta tik sgveika su
sofosbuviru/velpatasviru.

Numatoma:
Voksilapreviras |

Numatoma, kad, kartu vartojant
efavirenzo/emtricitabino/
tenofoviro dizoproksilio ir
sofosbuviro/velpatasviro arba
sofosbuviro/velpatasviro
/voksilapreviro, velpatasviro ir
voksilapreviro koncentracija
plazmoje gali sumazéti.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva vartoti kartu su
sofosbuviru/velpatasviru arba
sofosbuviru/velpatasviru
/voksilapreviru
nerekomenduojama (Zr. 4.4

skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Sofosbuviras (400 mg
g.d.)+
Efavirenzas/emtricitabinas
/tenofoviras dizoproksilis
(600 mg/200 mg/

245 mg q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: &
Cmax: | 19 % (| 40 iki 1 10)

GS-331007":
AUC: &
Cmax: l, 23 % (l, 30 iki T 16)

Efavirenzas:
AUC: &
Chax: <

Chin: ©

Emtricitabinas:
AUC: &

Cmax: <~

Cmin: >

Tenofoviras: AUC: <
Cmax: T 25 % (1 8 iki 1 45)

Cuin: ©

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ir sofosbuviras
gali biiti vartojami kartu,
nekoreguojant dozés.

Antibiotikai

Klaritromicinas/
efavirenzas
(500 mg b.i.d./
400 mg q.d.)

Klaritromicinas:
AUC: | 39 % (| 30 iki | 46)
Crax: | 26 % (| 15 iki | 35)

Klaritromicino 14-
hidroksimetabolitas:

AUC: 134 % (1 18 iki 1 53)
Cmax: 749 % (1 32 iki 1 69)

Efavirenzas:

AUC: &

Cmax: T 11 % (1 3 iki 1 19)
(CYP3A4 indukcija)

46 % sveiky savanoriy,
vartojusiy efavirenzg ir
klaritromicing, pasireiské
bérimas.

Klaritromicinas/
emtricitabinas

Saveika netirta.

Klaritromicinas/
tenofoviras dizoproksilis

Saveika netirta.

Siy klaritromicino kiekio plazmoje
poky¢iy klinikiné reik§mé
nezinoma.

Galima apsvarstyti alternatyvas
klaritromicinui (pvz.,
azitromicinas). Kity makrolidy
grupés antibiotiky, tokiy kaip
eritromicinas, vartojimas kartu su
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir
o dizoproksiliu netirtas.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifabutinas/efavirenzas
(300 mg q.d./600 mg q.d.)

Rifabutinas:

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

Chin: | 45 % (| 31 iki | 56)

Efavirenzas:

AUC: &

Cax: <

Ciin: | 12% (| 24 1ki T 1)
(CYP3A4 indukcija)

Rifabutinas/emtricitabinas

Saveika netirta.

Rifabutinas/tenofoviras
dizoproksilis

Saveika netirta.

Skiriant kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, rifabutino
paros dozg reikia padidinti 50 %.
Kai rifabutinas skiriamas pagal 2
ar 3 karty per savaitg rezimg kartu
su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, reikia
apsvarstyti, ar nevertéty
padvigubinti rifabutino dozés. Sio
dozés koregavimo klinikinis
poveikis nebuvo reikiamai
ivertintas. Koreguojant doze
butina atsizvelgti j konkretaus
asmens preparato toleravima ir
virusinj atsaka (Zr. 5.2 skyriy).

Rifampicinas/efavirenzas
(600 mg q.d./600 mg q.d.)

Efavirenzas:

AUC: | 26 % (| 151ki | 36)
Crmax: 1 20 % (| 11 iki | 28)

Cmin: | 32 % (| 15 iki | 46)

(CYP3A4 ir CYP2B6

indukcija)
Rifampicinas/tenofoviras Rifampicinas:
dizoproksilis AUC: <
(600 mg q.d./245 mg q.d.) | Cmax: «

Tenofoviras:

AUC: &

Crax: ©
Rifampicinas/ Saveika netirta.
emtricitabinas

Kai
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva vartojama su
rifampicinu 50 kg ar daugiau
sveriantiems pacientams,
papildomos 200 mg per parg (i$
viso 800 mg) efavirenzo dozes
ekspozicija gali buti panasi |

600 mg efavirenzo paros dozés be
rifampicino ekspozicija. Sios
dozés korekcijos klinikiné reikSmé
nebuvo pakankamai istirta.
Koreguojant dozg¢ bitina
atsizvelgti | individualy toleravima
ir virusinj atsaka (Zr. 5.2 skyriy).
Rifampicino dozés koreguoti
nerekomenduojama, kai jis
skiriamas kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

PrieSgrybeliniai vaistiniai preparatai

Itrakonazolas/efavirenzas
(200 mg b.i.d./600 mg

q.d.)

Itrakonazolas:

AUC: | 39 % (] 21 iki | 53)
Cmax: | 37 % (] 20 iki | 51)

Cuin: | 44 % (] 27 iki | 58)

(itrakonazolo koncentracijos
sumazejimas

dél CYP3A4 indukcijos)

Hidroksiitrakonazoloas:
AUC: | 37 % (| 14 1ki | 55)
Crmax: | 35 % (| 12 1iki | 52)
Chin: | 43 % (| 18 iki | 60)

Efavirenzas:
AUC: &
Cmax: <~

Cuin: ©

Itrakonazolas/emtricitabin
as

Saveika netirta.

Itrakonazolas/tenofoviras
dizoproksilis

Saveika netirta.

Kadangi itrakonazolo dozés
vartojant kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva koreguoti
nerekomenduojama, reikia
apsvarstyti, ar nevertéty rinktis
alternatyvaus priesgrybelinio

gydymo.

Pozakonazolas/efavirenza
S
(-/400 mg q.d.)

Pozakonazolas:
AUC: | 50 %
Crmax: | 45 %
(UDP-G indukcija)

Reikéty vengti kartu skirti
pozakonazolo ir
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, nebent nauda

Pozakonazolas/ Saveika netirta. pacientui yra didesné nei rizika.
emtricitabinas
Pozakonazolas/tenofoviras | Saveika netirta.
dizoproksilis
Vorikonazolas/efavirenzas | Vorikonazolas: Kadangi
(200 mg b.i.d./ AUC: | 77 % Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
400 mg q.d.) Cmax: | 61 % disoproxil Zentiva yra fiksuotos
dozés vaistinis preparatas,
Efavirenzas: efavirenzo dozés negalima
AUC: 144 % pakeisti, todél vorikonazolg kartu
Cmax: T 38 % su
(konkurencinis oksidacinio Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
metabolizmo slopinimas) disoproxil Zentiva skirti
Standartinémis dozémis draudziama.
efavirenzg kartu su
vorikonazolu skirti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).
Vorikonazolas/ Saveika netirta.
emtricitabinas

Vorikonazolas/tenofoviras
dizoproksilis

Saveika netirta.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Antimaliariniai vaistiniai p

reparatai

Artemeteras/
lumefantrinas/efavirenzas
(20/120 mg tablete, 6
dozés po 4 tabletes,
kiekviena per 3 paras/
600 mg q.d.)

Artemeteras:
AUC: | 51 %
Ciax: | 21 %

Dihidroartemizininas (veiklusis
metabolitas):

AUC: | 46 %

Cmax: | 38 %

Lumefantrinas:
AUC: | 21 %
C]TlaX: >
Efavirenzas:
AUC: | 17 %
C]TlaX: >
(CYP3A4 indukcija)

Artemeteras/lumefantrinas | Sgveika netirta.

/emtricitabinas

Artemeteras/ Saveika netirta.

lumefantrinas/tenofoviras

dizoproksilis

Kadangi dél sumazéjusios
artemetero, dihidroartemizinino
arba lumefantrino koncentracijos
gali sumazéti antimaliarinis
veiksmingumas, reikia atsargiai
kartu skirti
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ir
artemetero/lumefantrino tabletes.

Atovakvonas ir proguanilo
hidrochloridas/efavirenzas
(250/100 mg viena
doz&/600 mg kartg q.d.)

Atovakvonas:
AUC: | 75 % (| 62 iki | 84)
Crax: | 44 % (| 20 1iki | 61)

Proguanilas:
AUC: | 43 % (] 7 iki | 65)

Crax: &

Atovakvonas ir proguanilo
hidrochloridas/emtricitabi
nas

Saveika netirta.

Atovakvonas ir proguanilo
hidrochloridas/tenofoviras

Saveika netirta.

dizoproksilis

Reikia vengti vartoti
atovakvona/proguanilg kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

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

Karbamazepinas:

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

Chin: | 35% (| 24 iki | 44)

Efavirenzas:

AUC: | 36 % (| 32 iki | 40)
Cmax: | 21 % (] 15 1ki | 26)
Cumin: | 47 % (] 41 iki | 53)
(karbamazepino koncentracija
sumazeja del CYP3A4
indukcijos; efavirenzo
koncentracija sumazéja dél
CYP3A4 ir CYP2B6
indukcijos).

Dideliy doziy tiek efavirenzo,
tiek karbamazepino vartojimas
kartu nebuvo tirtas.

Karbamazepinas/
emtricitabinas

Saveika netirta.

Karbamazepinas/
tenofoviras dizoproksilis

Saveika netirta.

Parengti dozavimo rekomendacijas
karbamazepino deriniui su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva duomeny
nepakanka.

Reikia pagalvoti apie alternatyvy
priestraukulinj gydyma.
Karbamazepino kiekj plazmoje
reikia periodiskai stebéti.

Fenitoinas, fenobarbitalis
ir kiti prieStraukuliniai
vaistiniai preparatai, kurie
yra CYP izozimy

Saveika su efavirenzu,
emtricitabinu arba tenofoviro
dizoproksiliu netirta.
Efavirenzg vartojant kartu su

Kai
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva skiriama kartu
su priesStraukuliniais vaistiniais

substratai fenitoinu, fenobarbitaliu ar preparatais, kurie yra CYP
kitais priestraukuliniais izozimy substratai, reikia
vaistiniais preparatais, kurie periodiskai stebéti priestraukuliniy
yra CYP izozimy substratai, vaistiniy preparaty koncentracija.
yra kiekvieno i$ jy
koncentracijos plazmoje
sumazéjimo arba padidéjimo
galimybé.
Valproiné Kliniskai reikSmingo poveikio Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
rigstis/efavirenzas efavirenzo farmakokinetikai disoproxil Zentiva ir valproinés
(250 mg b.i.d./ néra. Negausiis duomenys rugsties galima skirti
600 mg q.d.) rodo, kad néra kliniskai nekoreguojant dozés.
reik§mingo poveikio ir Pacientg reikia stebéti dél
valproingés riigsties traukuliy.
farmakokinetikai.
Valproiné Saveika netirta.
riigstis/emtricitabinas
Valproiné Saveika netirta.
rugstis/tenofoviras
dizoproksilis
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Vigabatrinas/efavirenzas
Gabapentinas/efavirenzas

Saveika netirta. Kliniskai
reik§mingos saveikos
nesitikima, nes vigabatrinas ir
gabapentinas visiskai
pasalinami nepakite su Slapimu
ir nesitikima, kad jie
konkuruoty su efavirenzu dél ty
paciy metabolizmo fermenty ir
Salinimo keliy.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva gali biiti
skiriama kartu su vigabatrinu arba
gabapentinu nekoreguojant dozés.

Vigabatrinas/ Saveika netirta.

emtricitabinas

Gabapentinas/

emtricitabinas

Vigabatrinas/tenofoviras Saveika netirta.

dizoproksilis

Gabapentinas/tenofoviras

dizoproksilis

ANTIKOAGULIANTAI

Varfarinas/efavirenzas Saveika netirta. Dél efavirenzo Skiriant kartu su

Acenokumarolis/ gali padidéti arba sumazéti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir

efavirenzas varfarino arba acenokumarolio disoproxil Zentiva gali reikéti
koncentracija plazmoje ir koreguoti varfarino arba
pastarojo poveikis. acenokumarolio dozg.

ANTIDEPRESANTAI

Selektyviis serotonino reab

sorbcijos inhibitoriai (SSASI)

Sertralinas/efavirenzas
(50 mg q.d./600 mg q.d.)

Sertralinas:

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

Chin: | 46 % (| 31 iki | 58)

Efavirenzas:
AUC: &
Cmax: T 11 % (1 6 iki 1 16)

Cmin: >

Kai skiriama kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, sertralino dozg
reikia didinti pagal klinikinj
atsakg.

(CYP3A4 indukcija)
Sertralinas/emtricitabinas Saveika netirta.
Sertralinas/tenofoviras Saveika netirta.
dizoproksilis
Paroksetinas/efavirenzas Paroksetinas: Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
(20 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: & disoproxil Zentiva ir paroksetinas
Ciax: < gali biiti skiriami kartu nekeiciant
Cuin: < dozés.
Efavirenzas:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Paroksetinas/emtricitabina | Sgveika netirta.

S
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio

dozémis)

Paroksetinas/tenofoviras
dizoproksilis

Saveika netirta.

Fluoksetinas/efavirenzas

Saveika netirta. Kadangi
fluoksetino ir paroksetino
metabolizmo pobiidis panasus,
t. y. stipriai slopina CYP2D6,
tai ir fluoksetinui tikimasi
panasios nedidelés saveikos.

Fluoksetinas/ Saveika netirta.
emtricitabinas

Fluoksetinas/tenofoviras Saveika netirta.
dizoproksilis

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ir Fluoksetinas
gali buti skiriami kartu nekeiciant
dozés.

Norepinefrino ir dopamino

reabsorbcijos inhibitorius

Bupropionas/efavirenzas
[150 mg viena dozé
(pailginto atpalaidavimo)/
600 mg q.d.]

Bupropionas:
AUC: | 55 % (] 48 iki | 62)
Cmax: | 34 % (] 21 iki | 47)

Hidroksibupropionas:
AUC: &
Cmax: T 50 % (1 20 iki 1 80)
(CYP2B6 indukcija)
Bupropionas/ Saveika netirta.
emtricitabinas
Bupropionas/tenofoviras Saveika netirta.
dizoproksilis

Bupropiono doze didinti reikia
atsizvelgiant j klinikinj atsaka,
taciau didziausios
rekomenduojamos bupropiono
dozés negalima virsSyti.
Efavirenzo dozés keisti nereikia.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU SISTEMA VEIKIANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Kalcio kanaly blokatoriai

Diltiazemas/efavirenzas
(240 mg q.d./600 mg q.d.)

Diltiazemas:

AUC: | 69 % (| 551ki | 79)
Cax: | 60 % (] 50 iki | 68)

Chin: | 63 % (| 44 iki | 75)

Dezacetildiltiazemoas:
AUC: | 75 % (] 59 iki | 84)
Crmax: | 64 % (| 57 iki | 69)
Chin: | 62 % (| 44 iki | 75)

N-monodesmetildiltiazemas:
AUC: | 37 % (| 17 iki | 52)
Cmax: | 28 % (| 7 1ki | 44)
Chin: | 37 % (| 17 iki | 52)

Efavirenzas:

AUC: 111 % (1 51ki 1 18)
Cmax: 716 % (1 6 iki 1 26)
Chin: T 13 % (1 1 1ki 1 26)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenzo farmakokinetikos
rodikliy padidéjimas
nelaikomas kliniskai
reikSmingu.

Diltiazemas/emtricitabinas

Saveika netirta.

Diltiazemas/tenofoviras
dizoproksilis

Saveika netirta.

Diltiazemo, vartojamo kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, doze¢ koreguoti
reikia pagal klinikinj atsakg (Zr.
diltiazemo Preparato
charakteristiky santraukg).

Verapamilis, felodipinas,
nifedipinas ir nikardipinas

Saveika su efavirenzu,
emtricitabinu arba tenofoviro
dizoproksiliu netirta.

Kai efavirenzas skiriamas kartu
su kalcio kanaly blokatoriumi,
kuris yra fermento CYP3A4
substratas, atsiranda kalcio
kanaly blokatoriaus
koncentracijos plazmoje
sumazéjimo galimybeé.

Kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva skiriamo kalcio
kanaly blokatoriaus doz¢ koreguoti
reikia pagal klinikinj atsakg (Zr.
kalcio kanaly blokatoriaus
Preparato charakteristiky
santraukg).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty

koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %

pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

LIPIDU KIEK] MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

HMG Ko-A reduktazés inhibitoriai

Atorvastatinas/efavirenzas

Atorvastatinas:

Reikia periodiskai stebéti

(10 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 43 % (| 34 iki | 50) cholesterolio kiekj. Skiriant kartu
Cmax: | 12% (] 1 iki | 26) su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
2-hidroksiatorvastatinas: disoproxil Zentiva gali reikéti
AUC: | 35 % (| 13 iki | 40) koreguoti atorvastatino doze (zr.
Cmax: | 13 % (| 0 iki | 23) atorvastatino preparato
charakteristiky santrauka).
4-hidroksiatorvastatinas:
AUC: | 4% (| 0iki | 31)
Cmax: | 47 % (] 9 1ki | 51)
Bendrojo aktyviy HMG Ko-A
reduktazés inhibitoriy kiekio:
AUC: | 34 % (] 21 iki | 41)
Cmax: | 20 % (] 2 iki | 26)
Atorvastatinas/ Saveika netirta.
emtricitabinas
Atorvastatinas/tenofoviras | Saveika netirta.
dizoproksilis
Pravastatinas/efavirenzas Pravastatinas: Reikia periodiskai tikrinti
(40 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 40 % (| 26 iki | 57) cholesterolio kiekj. Skiriant kartu
Cmax: | 18 % (] 59 iki 1 12) su
Pravastatinas/ Saveika netirta. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
emtricitabinas disoproxil Zentiva gali reikéti
Pravastatinas/tenofoviras Saveika netirta. koreguoti pravastatino dozg (zr.
dizoproksilis pravastatino preparato

charakteristiky santrauka).

Simvastatinas/efavirenzas
(40 mg q.d./600 mg q.d.)

Simvastatinas:
AUC: | 69 % (| 62 iki | 73)
Cmax: | 76 % (] 63 iki | 79)

Simvastatino riigstis:
AUC: | 58 % (] 39 iki | 68)
Cmax: | 51 % (] 32 iki | 58)

Bendrojo aktyviy HMG Ko-A
reduktazés

inhibitoriy kiekis:

AUC: | 60 % (] 52 iki | 68)
Crmax: | 62 % (] 55 iki | 78)
(CYP3A4 indukcija)

Efavirenzo vartojimas kartu su

atorvastatinu, pravastatinu ar
simvastatinu efavirenzo AUC
ar Cax nepaveike.

Reikia periodiskai tikrinti
cholesterolio kiekj. Skiriant kartu
su
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva gali reikéti
koreguoti simvastatino doze (Zr.
simvastatino preparato
charakteristiky santrauka).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio

dozémis)
Simvastatinas/ Saveika netirta.
emtricitabinas
Simvastatinas/tenofoviras Saveika netirta.
dizoproksilis
Rozuvastatinas/ Saveika netirta. Rozuvastatino Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
efavirenzas daug paSalinama nepakitusio su | disoproxil Zentiva ir rozuvastatino

iSmatomis, todél saveikos su
efavirenzu nesitikima.

Rozuvastatinas/emtricitabi
nas

Saveika netirta.

Rozuvastatinas/tenofovira
s dizoproksilis

Saveika netirta.

galima skirti kartu nekoreguojant
dozés.

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Geriamieji:
Etinilestradiolis +
norgestimatas/
efavirenzas

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

Etinilestradiolis:

AUC: &

Chax: <

Cumin: | 8% (1 14 iki | 25)
Norelgestrominas (veiklusis
metabolitas):

AUC: | 64 % (| 62 iki | 67)
Cumax: | 46 % (] 39 iki | 52)
Cumin: | 82 % (] 79 iki | 85)
Levonorgestrelis (veiklusis
metabolitas):

AUC: | 83 % (] 79 1ki | 87)
Cmax: | 80 % (] 77 iki | 83)
Cmin: | 86 % (] 80 iki | 90)
(metabolizmo indukcija)
Efavirenzas: kliniskai
reik§mingos saveikos néra.
Sio poveikio klinikiné reik§mé
nezinoma.

Etinilestradiolis/
tenofoviras dizoproksilis
(-/245 mg q.d.)

Etinilestradiolis:
AUC: &

Crax: <
Tenofoviras:
AUC: &

Cmax L

Norgestimatas/
etinilestradiolis/
emtricitabinas

Saveika netirta.

Kartu su hormoniniais
kontraceptikais butina naudoti ir
patikima barjerinés kontracepcijos
metoda (zr. 4.6 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)

Injekciniai: 3 ménesiy trukmés vaistiniy Dél nepakankamos informacijos
Depomedroksi- preparaty saveikos tyrime kartu su hormoniniais
progesterono acetatas nebuvo nustatyta reikSmingy kontraceptikais biitina naudoti
(DMPA )/efavirenzas MPA farmakokinetikos patikima barjerinj kontracepcijos
(150 mg DMPA viena rodikliy skirtumy tarp metoda (zr. 4.6 skyriy).
dozé IM) tiriamyjy, kurios gavo

antivirusinj gydyma efavirenzu,

palyginus su tiriamosiomis,

kurios negavo tokio gydymo.

Panasius rezultatus gavo ir kiti

tyréjai, nors antrame tyrime

MPA koncentracija plazmoje

buvo jvairesné. Abiejuose

tyrimuose tiriamyjy, kurioms

buvo skiriamas efavirenzas ir

DMPA, progesterono

koncentracija plazmoje isliko

nedidelé ir deréjo su

ovuliacijos slopinimu.
DMPA /tenofoviras Saveika netirta.
dizoproksilis
DMPA/emtricitabinas Saveika netirta.
Implantai: Galima tikétis Kartu su hormoniniais

Etonogestrelis/efavirenzas

sumazgjusios etonogestrelio
ekspozicijos

(CYP3A4 indukcija).
Vaistiniam preparatui patekus j
rinka, buvo pavieniy pranesimy
apie nepakankama
kontracepcija etonogestreliu
pacientéms, gydytoms
efavirenzu.

Etonogestrelis/tenofoviras
dizoproksilis

Saveika netirta.

Etonogestrelis/
emtricitabinas

Saveika netirta.

kontraceptikais butina naudoti
patikima barjerinj kontracepcijos
metoda (zr. 4.6 skyriy).

IMUNITETA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

CYP3A4 metabolizuojami
imunosupresantai (pvz.,
ciklosporinas,
takrolimuzas,
sirolimuzas)/efavirenzas

Saveika netirta.

| tikétina imunosupresanto
ekspozicija (CYP3A4
indukcija).

Nenumanoma, kad Sie
imunosupresantai veikty
efavirenzo ekspozicija.

Gali reikéti koreguoti
imunosupresanto dozg.
Rekomenduojama atidziai stebéti
imunosupresanto koncentracija ne
trumpiau kaip dvi savaites (kol
pasiekiama stabili koncentracija),
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikis vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis ir 90 %
pasikliautinasis intervalas (jei
yra Zinomas) (mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(600 mg efavirenzo,

200 mg emtricitabino,

245 mg tenofoviro dizoproksilio

dozémis)

Takrolimuzas/emtricitabin | Takrolimuzas: kai pradedamas arba nutraukiamas
as/tenofoviras AUC: & gydymas
dizoproksilis Crnax: <> Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
(0,1 mg/kg q.d./ Con: disoproxil Zentiva.
200 mg/245 mg q.d.)

Emtricitabinas:

AUC: &

Ciax: <

Coan: <

Tenofoviras dizoproksilis:

AUC: &

C]TlaX: g

Caogn: <
OPIOIDAI
Metadonas/efavirenzas Metadonas: Reikia vengti vartoti kartu su

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

AUC: | 52 % (] 33 iki | 66)
Cmax: | 45 % (| 25 iki | 59)
(CYP3A4 indukcija)

Klinikiniame tyrime, kuriame
dalyvavo ZIV infekuoti
intraveniniy narkotiky
vartotojai, efavirenzo
vartojimas kartu su metadonu
sumazino metadono
koncentracija plazmoje ir
abstinencija dél opiaty
nutraukimo. Metadono dozé
buvo padidinta vidutiniskai
22 %, kad susvelninty
abstinencijos simptomus.

Metadonas/tenofoviras

Metadonas:

dizoproksilis AUC: &
(40-110 mg q.d./ Cinax:
245 mg q.d.) Cunin: <
Tenofoviras:
AUC: <~
Crax: ©
Chin: ©
Metadonas/emtricitabinas Saveika netirta.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva dél QTc
intervalo pailgéjimo rizikos (Zr.
4.3 skyriy).
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Vaistiniai preparatai Poveikis vaistiniy preparaty Rekomendacijos, kaip vartoti
pagal terapines grupes koncentracijoms kartu su
AUC, Chaxs Cmin vidutinis Efavirenz/Emtricitabine/
procentinis pokytis ir 90 % Tenofovir disoproxil Zentiva
pasikliautinasis intervalas (jei (600 mg efavirenzo,
yra Zinomas) (mechanizmas) 200 mg emtricitabino,
245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozémis)
Buprenorfinas/naloksonas/ | Buprenorfinas: Nepaisant sumazéjusio
efavirenzas AUC: | 50 % buprenorfino poveikio, pacientams
nutraukimo simptomy nebuvo.
Norbuprenorfinas: Skiriant kartu su
AUC: | 71 % Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, gali nereikéti
Efavirenzas: koreguoti buprenorfino dozés.
Kliniskai reik§Smingos
farmakokinetinés sgveikos
néra.
Buprenorfinas/naloksonas/ | Saveika netirta.
emtricitabinas
Buprenorfinas/naloksonas/ | Sgveika netirta.
tenofoviras dizoproksilis

! Pagrindinis kraujotakos sistemoje esantis sofosbuviro metabolitas.

Kai efavirenzas buvo vartojamas kartu su azitromicinu, cetirizinu, fozamprenaviru/ritonaviru,
lorazepamu, zidovudinu, aliuminio/magnio hidroksidais antacidiniais preparatais, famotidinu arba
flukonazolu, kliniskai reik§minga farmakokinetiné saveika nepasireiské. Efavirenzo ir azolo grupés
priesgrybeliniy vaistiniy preparaty, tokiy kaip ketokonazolas, sgveikos galimybé netirta.

Kai emtricitabinas buvo vartojamas kartu su stavudinu, zidovudinu arba famcikloviru, kliniskai
reikSmingos sgveikos nebuvo. Kai tenofoviras dizoproksilis buvo skiriamas kartu su emtricitabinu arba
ribavirinu, reikSmingos farmakokinetinés sagveikos nebuvo.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys (Zr. toliau ir 5.3 skyriy)

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartojan¢ios moterys turi vengti néstumo. Pries§
pradedant vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vaisingo amziaus moterys turi
pasitikrinti dél néStumo.

Vyry ir motery kontracepcija

Gydymosi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva metu visada reikia naudoti barjerines
kontracepcijos priemones kartu su kitais kontracepcijos metodais (pavyzdziui, geriamaisiais ar kitais
hormoniniais kontraceptikais, zr. 4.5 skyriy).

Kadangi efavirenzo pusinés eliminacijos laikotarpis yra ilgas, rekomenduojama naudoti atitinkamas
kontracepcijos priemones 12 savai¢iy po gydymo Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva nutraukimo.

NéStumas

Efavirenzas

Retrospektyviai i§ viso buvo nustatyti septyni atvejai, kuriy duomenys atitiko nervinio vamzdelio
defektus, jskaitant meningomielocele, visy Siy naujagimiy motinos pirmajj néStumo trimestrg buvo
veikiamos efavirenzu kartu su kitais vaistiniais preparatais (iSskyrus vartojusias bet kokias fiksuotos
dozés derinio tabletes, kuriy sudétyje yra efavirenzo). Vartojusiosioms fiksuotos dozés derinio
tabletes, kuriy sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, yra pastebéti du
papildomi atvejai (1 prospektyvinis ir 1 retrospektyvinis), jskaitant reiSkinius, atitinkanc¢ius nervinio
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vamzdelio defektus. PrieZastinis rySys tarp $iy reiskiniy ir efavirenzo vartojimo néra nustatytas, jy
bendras vardiklis nezinomas. Kadangi nervinio vamzdelio defektai atsiranda per pirmasias 4 vaisiaus
vystymosi savaites (tuo metu nervinis vamzdelis uzsidaro), $is galimas pavojus turéty bati aktualus
pirmajj néstumo trimestrg efavirenzu veikiamoms moterims.

Iki 2013 mety liepos ménesio nésciyjy antiretrovirusinio gydymo registras (angl. Antiretroviral
Pregnancy Registry, APR) buvo gaves prospektyvinius duomenis apie 904 néStumus, kurie pirmojo
trimestro metu buvo veikiami efavirenzo turinciais vaistiniais preparatais, pasibaigusius 766 gyvy
naujagimiy gimimu. Vienam naujagimiui buvo pastebétas nervinio vamzdelio defektas, o kity
apsigimimy pobiidis ir daznis buvo panasiis, kaip ir naujagimiams, kurie iki gimimo buvo paveikti
vaistiniy preparaty deriniais be efavirenzo, arba kuriy motinos nebuvo uZsikrétusios ZIV. Nervinio
vamzdelio defekto daznis bendrojoje populiacijoje yra 0,5—1 atvejis i 1 000 gyvy gimusiyjy.

Sklaidos ydos buvo nustatytos efavirenzu gydyty bezdzioniy vaisiui (Zr. 5.3 skyriy).

Emtricitabinas ir tenofoviras dizoproksilis

Daug duomeny apie nésc¢ias moteris (duomenys daugiau nei apie 1000 néStumy baigciy) nerodo
emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar)
naujagimiui. Su gyviinais atlikti emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio tyrimai neparodé toksinio
poveikio reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti negalima, nebent dél
moters klinikinés buklés bitinas gydymas efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu.

Zindymas

Nustatyta, kad efavirenzas, emtricitabinas ir tenofoviras iSsiskiria j motinos pieng. Néra pakankamai
duomeny apie efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro poveikj naujagimiams ar kiidikiams. Negalima
atmesti pavojaus kiidikiams. Todél Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva negalima
vartoti Zindymo metu.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Néra duomeny apie efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio poveikj Zmonéms.
Tyrimai su gyviinais efavirenzo, emtricitabino arba tenofoviro dizoproksilio kenksmingo poveikio
vaisingumui neparodé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Vis délto taikant gydyma
efavirenzu, emtricitabinu ar tenofoviro dizoproksiliu gauta praneSimy apie svaigulio atvejus. Be to,
efavirenzas gali pabloginti démesinguma ir (arba) sukelti mieguistumg. Pacientus reikia jspéti, kad,
jeigu pasireiks Sie simptomai, jie turi vengti galimai pavojingy uzduociy, tokiy kaip vairavimas ar
mechanizmy valdymas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio derinys buvo tiriamas su 460 pacienty skiriant
arba fiksuotos dozés efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio tablete (tyrimas
AlI266073), arba atskiry komponenty preparatus (tyrimas GS-01-934). Nepageidaujamos reakcijos
bendrai buvo tokios pat, kaip ir ankstesniuose tyrimuose su atskirais komponentais. DaZniausiai
stebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios galimai arba tikétinai buvo susijusios su
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio vartojimu pacientams, gydytiems iki 48 savaiciy
tyrime AI266073, buvo psichikos sutrikimai (16 %), nervy sistemos sutrikimai (13 %) ir virSkinimo
trakto sutrikimai (7 %).
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Gauta pranesimy apie sunkias odos reakcijas, pvz., Stevens-Johnson sindromg ir daugiaforme eritema,
neuropsichines nepageidaujamas reakcijas (pvz., sunkia depresija, nusizudyma, i psichozg panasius
priepuolius); sunkius kepeny funkcijos sutrikimus, pankreatitg ir laktatacidoze (kartais mirting).

Taip pat gauta praneSimy apie retai pasireiskiantj inksty funkcijos sutrikima, inksty nepakankamumg ir
nedaZznai pasireiskiancig proksimaling inksty tubulopatija (jskaitant Fanconi sindroma), kartais
salygojancia kauly pakenkima (nedaznai privedant] prie liziy). Rekomenduojama stebéti pacienty,
vartojanciy efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinj, inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Nutraukus ZIV ir HBV infekuoty pacienty gydyma efavirenzu/emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu,
gali smarkiai paiiméti hepatitas (zr. 4.4 skyriy).

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio skiriant su maistu gali padidéti efavirenzo
ekspozicija ir dazniau pasireiksti nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniuose tyrimuose ir po to, kai
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys ir atskiros
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio sudedamosios dalys, vartotos kombinuotam
antiretrovirusiniam gydymui, pateko j rinka, i§vardytos toliau 2 lenteléje pagal organy sistemy klases,
daznj ir efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio sudedamaja dalj, su kuria siejamos
nepageidaujamos reakcijos. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai dazni

(= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) arba reti (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000).

Nepageidaujamos reakcijos, siejamos su efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio
vartojimu: Tyrimo AI266073 (trukusio 48 savaites; n = 203) metu nustatytos nepageidaujamos
reakcijos, kurios tikriausiai ar galimai buvo susijusios efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio derinio vartojimu, ta¢iau nesusijusios su viena atskira
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio sudedamaja dalimi buvo Sios:

Daznos: - anoreksija
Nedaznos: - burnos sausumas
- nerisli kalba
- padidéjes apetitas
- sumazeéjes lytinis potraukis
- mialgija

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos susijusios su efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio derinio vartojimu, iSvardytos pagal sudedamasias dalis, kuriai priskiriama
atitinkama nepageidaujama reakcija

Efavirenzas Emtricitabinas Tenofoviras
dizoproksilis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Dazni neutropenija
Nedazni anemija’
Imuninés sistemos sutrikimai
Dazni alerginés reakcijos
Nedazni padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni hipofosfatemija
Dazni hipertrigliceridemija’ hiperglikemija,
hipertrigliceridemija

Nedazni hipercholesterolemija’ hipokalemija ?
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Efavirenzas

Emtricitabinas

Tenofoviras
dizoproksilis

Reti

laktatacidozé

Psichikos sutrikimai

Dazni

depresija (1,6 % sunki) 3,
nerimas’, nenormalis
sapnai’, nemiga’

nemiga, nenormaliis
sapnai

Nedazni

méginimas nusizudyti®,
mintys apie savizudybe?,
psichozé®, manija®,
paranoja’, haliucinacijos?,
eufori$ka nuotaika’,
afektinis labilumas?,
sumisimo biuklé?,
agresija’, katatonija®

Reti

jvykusi savizudybé® 4,
jkyrios mintys™ 4,

neurozé>*

Nervy sistemo

s sutrikimai

Labai dazni

galvos skausmas

svaigulys

Dazni

smegenéliy koordinacijos
ir pusiausvyros
sutrikimai®, mieguistumas
(2,0 %), galvos skausmas
(5,7 %)*, démesio
sutrikimas (3,6 %)?,
svaigulys (8,5 %)°

svaigulys

galvos skausmas

Nedazni

traukuliai®, amnezija’,
nenormalus mastymas?,
ataksija®, sutrikusi
koordinacija’,
sujaudinimas’, tremoras

Akiy sutrikim

ai

Nedazni

| nery$kus matymas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedazni

spengimas ausyse, galvos
sukimasis

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni

kraujo pripludimas j kakla
ir veida

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

viduriavimas, pykinimas

viduriavimas, vémimas,
pykinimas

Dazni viduriavimas, vémimas, padidéjes amilazés kiekis, | pilvo skausmas,
pilvo skausmas, jskaitant padidéjusj kasos | tempimas pilve, pilvo
pykinimas amilazés kiekj, padidéjes | plitimas

serumo lipazes kiekis,
vémimas, pilvo skausmas,
nevirskinimas

Nedazni pankreatitas pankreatitas
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Efavirenzas

Emtricitabinas

Tenofoviras
dizoproksilis

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Dazni aspartataminotransferazés | aspartataminotransferazés | padidéjes transaminaziy
(AST) aktyvumo (AST) aktyvumo aktyvumas
padidéjimas, padidéjimas ir (arba)
alaninaminotransferazés alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo (ALT) aktyvumo
padidéjimas serume, padidéjimas serume,
padidéjes hiperbilirubinemija
gamaglutamiltransferazés
(GGT) aktyvumas

Nedazni iimus hepatitas

Reti kepeny kepeny steatoze, hepatitas

nepakankamumas™ *

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

1Sbérimas
(vidutinis-sunkus, 11,6 %;
visy laipsniy, 18 %)

iSbérimas

Dazni niezulys puslinis i§bérimas, pulinis
1Sbérimas,
makulopapulinis
iSbérimas, iSbérimas,
niezulys, dilgéliné, odos
spalvos pokyciai
(hiperpigmentacija)’

Nedazni Stevens-Johnson angioneuroziné edema*

sindromas, daugiaformé
raudoné?, sunkus
iSbérimas (< 1 %)
Reti fotoalerginis dermatitas angioneuroziné edema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio s

utrikimai

Labai dazni

padidéjes kreatinkinazés
aktyvumas

Dazni sumazgéjes kauly
mineralinis tankis

Nedazni rabdomiolizé?, raumeny
silpnumas?®

Reti osteomaliacija

(pasireiskianti kauly
skausmu ir retais atvejais
sukelianti ltzius)> 4,
miopatija’

Inkstuy ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni

padidéjes kreatinino
kiekis, proteinurija,
proksimaliné inksty
tubulopatija, jskaitant
Fanconi sindromg

Reti

inksty nepakankamumas
(Ominis ir létinis), Gmi
kanaléliy nekrozg,
nefritas (jskaitant iminj
intersticinj nefritg)*,
nefrogeninis necukrinis
diabetas
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Efavirenzas Emtricitabinas Tenofoviras
dizoproksilis
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni | ginekomastija | |
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai dazni astenija
Dazni nuovargis skausmas, astenija

! Emtricitabing skiriant pediatriniams pacientams daznai buvo stebéta anemija ir labai daZznai odos
spalvos pakitimai (padidinta pigmentacija).

2Si nepageidaujama reakcija gali atsirasti kaip proksimalinés inksty tubulopatijos pasekmé. Tai
nebitinai susije su tenofoviro dizoproksiliu, jeigu néra minétos tubulopatijos.

3 Daugiau informacijos zr. 4.8 skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibuidinimas®.

4Si nepageidaujama reakcija buvo nustatyta vykdant efavirenzo, emtricitabino arba tenofoviro
dizoproksilio poregistracing stebésena. Daznio kategorija buvo vertinama pagal statistinius
skaiCiavimus, remiantis bendru pacienty, gydyty efavirenzu klinikiniy tyrimy metu skai¢iumi
(n=3969), arba vartojusiy emtricitabing atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu
skai¢iumi (n = 1 563), arba tenofoviro dizoproksilio atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy ir iSpléstos informacijos rinkimo programos metu, skai¢iumi (n =7 319).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Isbéerimas

Klinikiniuose efavirenzo tyrimuose dazniausiai pastebétas lengvas ar vidutinio sunkumo
makulopapulinis odos i$bérimas, kuris atsirado per pirmasias dvi gydymo efavirenzu savaites.
Daugumai pacienty jis iSnyko per vienag ménesj toliau vartojant efavirenza.
Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinj galima vél pradéti vartoti, jeigu jo buvo
nebevartojama dél iSbérimo. Vél pradéjus vartoti efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio
derinj, rekomenduojama vartoti tinkamg antihistamininj vaistinj preparatg ir (arba) kortikosteroidus.

Psichikos simptomai
Pacientams, kuriems yra buve psichikos sutrikimy, sunkiy nepageidaujamy psichikos reakcijy rizika
yra didesné. Jos iSvardytos 2 lentelés efavirenzo stulpelyje.

Nervy sistemos simptomai

Nervy sistemos sutrikimo simptomai daznai pasireiskia dél Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva sudétyje esancio efavirenzo. Efavirenzo klinikiniuose kontroliuojamuose tyrimuose
nervy sistemos simptomus (nuo vidutiniy iki sunkiy) patyré 19 % (sunkius 2 %) pacienty. 2 %
pacienty nutrauké gydyma dél $iy simptomy. Simptomai dazniausiai prasideda per pirmasias dvi
gydymo paras ir paprastai po pirmyjy 2—4 savaiciy iSnyksta. Jie gali pasireiksti dazniau, kai
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys vartojamas valgant, galimai dél padidéjusios
efavirenzo koncentracijos kraujo plazmoje (zr. 5.2 skyriy). Vaistinio preparato vartojimas pries§ miega
pagerina $iy simptomy toleravima (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny nepakankamumas dél efavirenzo

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg gauta keletas pranesimy apie kepeny nepakankamuma, jskaitant
ir ty pacienty, kurie prie$ tai nesirgo kepeny liga ir neturéjo Zinomy rizikos veiksniy. Kepeny
nepakankamumas kai kuriais atvejais pasiZyméjo zaibiska eiga ir prireiké kepeny transplantacijos arba
baigési mirtimi.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys gali sukelti inksty pazeidima,
rekomenduojama stebéti inksty funkcionavima (zr. 4.4 ir 4.8 skyriy ,,Saugumo savybiy santrauka®).
Proksimaliné inksty tubulopatija paprastai praeidavo arba susilpnédavo, nutraukus tenofoviro
dizoproksilio vartojimg. Taciau kai kuriems pacientams, nepaisant tenofoviro dizoproksilio vartojimo
nutraukimo, kreatinino klirenso sumazéjimas visiskai neatsistaté. Pacientams, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimo rizika (pvz., pacientams, kuriems yra pradiniy inksty funkcijos sutrikimo rizikos
veiksniy, pazengusi ZIV liga arba pacientams, kurie kartu vartoja nefrotoksinius vaistinius preparatus),
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yra padidéjusi rizika, kad, net ir nutraukus tenofoviro dizoproksilio vartojima, inksty funkcijos
sutrikimo visiSkai i§gydyti nepavyks (zr. 4.4 skyriy).

Laktatacidozé

Vartojant tenofovira dizoproksilj vieng arba kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
nustatyta laktatacidozeés atvejy. Polinkj turintiems pacientams, pavyzdziui, sergantiems sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (CPT, C klasés) (zr. 4.3 skyriy) arba kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie
zinomi kaip sukeliantys laktatacidoze, gydymo tenofoviru dizoproksiliu laikotarpiu yra padidéjusi
sunkios laktatacidozeés, kuri gali biiti mirtina, rizika.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems KARG pradzioje yra labai nuslopintas imunitetas,
asimptoming ar likusi oportunistiné infekcija gali sukelti sunkig uzdegimine reakcijg. Taip pat buvo
pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir autoimuninj hepatita), taciau pranestas jy
pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai gali pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo
pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekroze

Gauta pranesimy apie kauly nekrozés atveju, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, pazengusi ZIV liga arba ilgai taikomas KARG. Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (zr.
4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Néra pakankamai saugumo duomeny apie vartojima jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams. Siai
populiacijai Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skirti nerekomenduojama (zr. 4.2

skyriy).

Kitos ypatingos pacienty populiacijos

Senyvi pacientai

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys nebuvo tirtas su vyresniais kaip 65 mety
amziaus pacientais. Senyviems pacientams labiau tikétina sumazéjusi kepeny ar inksty funkcija, todél
gydyti senyvus pacientus Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva reikia atsargiai (zr. 4.2

skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kadangi tenofoviras dizoproksilis gali daryti toksinj poveikj inkstams, rekomenduojama atidziai
stebéti inksty funkcijg pacientams, gydomiems Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,
kuriems yra bet koks lengvas inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

ZIV ir kartu HBV arba HCV infekuoti pacientai

Tik nedidelis skaiCius pacienty buvo infekuoti HBV (n = 13) arba HCV (n = 26) tyrime GS-01-934.
Nepageidaujamy efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio reakcijy pobiidis pacientams,
kartu infekuotiems ir ZIV/HBV arba ZIV/HCV buvo panasus j ZIV infekuoty pacienty. Vis délto
tikétina, kad Siy pacienty populiacijoje AST ir ALT kiekio padidéjimas pasireiSkia daZniau nei
bendrojoje ZIV infekuoty pacienty populiacijoje.

Hepatito paiiméjimas nutraukus gydymq
ZIV uzsikrétusiems pacientams, kartu infekuotiems HBV, nutraukus gydyma gali atsirasti klinikiniy ir
laboratoriniy hepatito pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi

40



pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kai kurie pacientai, atsitiktinai pavartoje efavirenzo po 600 mg du kartus per para, pranesé, kad
padaugéjo nervy sistemos sutrikimo simptomy. Vienas pacientas patyré nevalingy raumeny
susitraukimy.

Perdozavimo atveju biitina stebéti pacienta, ar neatsiras toksinis poveikis (zr. 4.8 skyriy), ir, jei reikia,
taikyti standartinj palaikomajj gydyma.

Neabsorbuotam efavirenzui pasalinti galima vartoti aktyvintosios anglies. Perdozavus specifinio
efavirenzo priesnuodzio néra. Efavirenzas stipriai jungiasi su baltymais, todél netikétina, kad dializés
metu i§ kraujo pasiSalins reikSmingas jo kiekis.

Taikant hemodialize galima pasalinti iki 30 % emtricitabino ir mazdaug 10 % tenofoviro dozés. Néra
Zinoma, ar emtricitabinas ir tenofoviras gali biiti pasalinti peritoninés dializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai preparatai, antivirusiniai vaistiniai
preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai. ATC kodas — JOSAR06

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Efavirenzas yra ZIV-1 NNATL. Jis nekonkurenciniu biidu slopina ZIV-1 atvirksting transkriptaze
(toliau — AT) ir reik§mingai neslopina antrojo zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-2) AT ar Igsteliy
dezoksiribonukleino riig§¢iy (toliau — DNR) polimeraziy (alfa, beta, gama ir delta). Emtricitabinas yra
nukleozido citidino analogas. Tenofoviras dizoproksilis in vivo yra konvertuojamas j tenofovira, kuris
yra nukleozido monofosfatas (nukleotidas), adenozino monofosfato analogas.

Emtricitabinas ir tenofoviras Igsteliy fermenty fosforilinami iki emtricitabino trifosfato ir tenofoviro
difosfato. In vitro tyrimai rodo, kad biidami kartu lastelése tiek emtricitabinas, tiek tenofoviras gali
biti visiskai fosforilinti. Emtricitabino trifosfatas ir tenofoviro difosfatas konkurenciniu biidu slopina
ZIV-1 atvirksting transkriptaze, dél ko nutriiksta DNR grandiné.

Tiek emtricitabino trifosfatas, tiek tenofoviro difosfatas silpnai slopina zinduoliy DNR polimeraze ir
nesukelia toksinio poveikio mitochondrijoms in vitro ir in vivo.

Sirdies elektrofiziologija

Efavirenzo poveikis QTc intervalui vertintas atviro, pozityviai ir placebu kontroliuoto vienos fiksuotos
sekos 3 periody, 3 gydymo btidy kryZzminio QT tyrimo metu. Jame dalyvavo 58 sveiki tiriamieji, turéje
CYP2B6 polimorfizmy. Efavirenzo viduting¢ Cnax CYP2B6 *6/*6 genotipo tiriamiesiems, 14 dieny
vartojusiems efavirenzo po 600 mg per parg, buvo 2,25 karto didesné negu CYP2B6 *1/*1 genotipo.
Nustatyta tiesioginé priklausomybé tarp efavirenzo koncentracijos ir QTc¢ intervalo pailgéjimo.
Remiantis efavirenzo koncentracijos ir QTc trukmés rysiu, CYP2B6 *6/*6 genotipo tiriamiesiems,

14 dieny vartojusiems efavirenzo po 600 mg per parg, vidutinis QTc pailgéjimas yra 8,7 msek., o jo

90 % pasikliautinojo intervalo vir§utiné riba — 11,3 msek. (Zr. 4.5 skyriy).

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Irodytas efavirenzo antivirusinis aktyvumas prie§ daugumg dangalo neturinéiy B izoliaty (A, AE, AG,
C,D, F, G, Jir N potipiy), bet jo antivirusinis aktyvumas prie§s O grupés virusus buvo mazesnis.
Emtricitabinas parodé antivirusinj aktyvuma prie§ ZIV-1 dangalus A, B, C, D, E, F ir G. Tenofoviras
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parodé antivirusinj aktyvuma prie§ ZIV-1 dangalus A, B, C, D, E, F, G ir O. Tiek emtricitabinas, tick
tenofoviras parodé padermei specifinj aktyvuma prie§ ZIV-2 ir antivirusinj aktyvuma prie§ HBV.

Deriniy tyrimuose, kuriuose in vitro buvo vertintas efavirenzo kartu su emtricitabinu, efavirenzo kartu
su tenofoviru bei emtricitabino kartu su tenofoviru bendras antivirusinis aktyvumas, buvo stebétas
papildomas sinergistinis poveikis.

Atsparumas
Atsparumas efavirenzui gali biiti iSvestas in vitro ir gautas pakeitus vieng ar keletg aminoriigsciy

ZIV-1 AT, tarp jy pakaitai L1001, V108I, V179D ir Y181C. K103N buvo dazniausias AT pakaitas,
stebétas virusy izoliatuose, gautuose i§ pacienty, kuriems klinikiniy efavirenzo tyrimy metu pasireiske
virusy kiekio atkrytis. Be to, stebéti AT pakaitai 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ar 225 padétyse,
taciau reciau ir daznai tik kartu su K103N. Kryzminis atsparumas efavirenzui, nevirapinui ir
delavirdinui in vitro rodo, kad dél K103N pakaito iSnyksta jautrumas visiems trims NNATI.

Efavirenzo ir NRTI tarpusavio kryzminio atsparumo galimybé yra maza, nes yra skirtingos
prisijungimo prie viruso vietos ir skirtingi veikimo mechanizmai. Efavirenzo ir PI kryzminio
atsparumo galimybé yra maza, nes jie veikia skirtingus fermentus.

Atsparumas emtricitabinui ar tenofovirui nustatytas in vitro ir kai kuriems ZIV-1 infekuotiems
pacientams, o jis emtricitabinui i$sivysto dél M 184V ar M 1841 mutacijos, o tenofovirui dél K65R
pakaito AT. Emtricitabinui atspartis virusai su M184V/I mutacija buvo kryzmiskai atsparts
lamivudinui, taciau isliko jautrs didanozinui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui. K65R mutacija
taip pat gali selekcionuoti abakaviras ar didanozinas, ji sumazina jautruma Siems vaistiniams
preparatams bei lamivudinui, emtricitabinui ir tenofovirui. Tenofoviro dizoproksilio reikia vengti skirti
pacientams, turintiems ZIV-1 padermiy su K65R mutacija. Tiek K65R, tiek M184V/I mutacijos
islicka visiskai jautrios efavirenzui. Be to, tenofoviras selekcionavo K70E pakaita ZIV-1 atvirkstingje
transkriptazéje ir Siek tiek sumazino jautrumg abakavirui, emtricitabinui, lamivudinui ir tenofovirui.
Pacienty, kuriy ZIV-1 turéjo tris ar daugiau su timidino analogais susijusias mutacijas (TAM), i§ kuriy
viena buvo arba M41L, arba L210W pakaitas AT, jautrumas tenofoviro dizoproksiliui buvo
sumazgjes.

Atsparumas in vivo (antiretrovirusiniais vaistiniai preparatais negydytiems pacientams)

144 savaiCiy trukmés atvirame atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime (GS-01-934), kuriame
antiretrovirusiniais vaistais negydytiems pacientams buvo skiriamas efavirenzas, emtricitabinas ir
tenofoviras dizoproksilis kaip atskiri vaistiniai preparatai (arba kaip efavirenzo ir fiksuotas
emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio derinys nuo 96 iki 144 savaités), genotipavimas buvo atliktas
su plazmos ZIV-1 izoliatais, gautais i§ visy pacienty, kuriems 144-3ja savaite buvo patvirtintas ZIV
RNR kiekis didesnis kaip 400 kopijy/ml arba kurie anksti nutrauké vaistinio preparato vartojima, (Zr.
Klinikiné patirtis). Po 144 savaités:

. Mutacija M184V/I issivysté 2 i§ 19 (10,5 %) tirty pacienty izoliaty efavirenzo + emtricitabino +
tenofoviro dizoproksilio grupés ir 10 1§ 29 (34,5 %) tirty pacienty efavirenzo +
lamivudino/zidovudino grupéje (p reikSmé < 0,05, Fisher’s Exact testas, palyginantis visus
emtricitabino+tenofoviro dizoproksilio grupés ir lamivudino/zidovudino grupés pacientus).

. Tarp tirty virusy K65R arba K70E mutacijy neatsirado.

. Genotipinis atsparumas efavirenzui, daugiausia dél K103N mutacijos, i§sivysté virusams, kurie
buvo gauti: 13 1§ 19 (68 %) pacienty efavirenzo + emtricitabino + tenofoviro dizoproksilio
grupéje ir 21 18 29 (72 %) pacienty efavirenzo + lamivudino/zidovudino grupéje. Atsparuma
lemian¢iy mutacijy santrauka pateikiama 3 lenteléje.

3 lentelé. Atsparumo atsiradimas klinikiniame tyrime GS-01-934 iki 144-osios savaités
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Efavirenzas+ Efavirenzas+
emtricitabinas+ lamivudinas/
tenofoviras zidovudinas
dizoproksilis (N=243)
(N=244)
Atsparumo analizé 144-3ja savaite 19 31
Gydymo metu rasti genotipai 19 (100 %) 29 (100 %)
Atsparumas efavirenzui' 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18" (62 %)
KI101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V1081 1 (5 %) 1 (3 %)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/1 2 (10,5 %) 10° (34,5 %)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7 %)

* p dydis < 0,05; Fisher’s Exact testu palyginus visus efavirenzo+emtricitabino+tenofoviro
dizoproksilio grupés pacientus su visais efavirenzo+lamivudino/zidovudino grupés pacientais.

! Kitos atsparumg efavirenzui nulemian¢ios mutacijos buvo A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1)
ir M230L (n=1).

2 Su timidino analogais susijusios mutacijos buvo D67N (n=1) ir K70R (n=1).

Tyrimo GS-01-934 atviroje pratestoje fazéje, kurioje pacientai efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio derinio vartojo nevalge, pastebéti 3 papildomi atsparumo atvejai. Visi 3 tiriamieji gavo
fiksuoty doziy lamivudino ir zidovudino bei efavirenzo derinj 144 savaites, o véliau jiems pradétas
duoti efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys. 240 savaite (96 savaites vartojant
efavirenzg/emtricitabing/tenofoviro dizoproksilj) ir 204 savaitg (60 savaiciy vartojant
efavirenza/emtricitabing/tenofoviro dizoproksilj) dviem pacientams, kuriems buvo patvirtintas
virusologinis atkrytis, i§sivysté su atsparumu NNATI susij¢ efavirenzo pakaitai, jskaitant K103N,
V106V/I/M ir Y188Y/C atvirkstinés transkriptazés pakaitus. TrecCiasis tiriamasis jau pereidamas |
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio pratestajg fazg turéjo su atsparumu NNATI
susijusius efavirenzo pakaitus bei M184V su atsparumu atvirkstinei transkriptazei susijusj
emtricitabino pakaitg ir jam pasireiské silpnesnis nei optimalus virusologinis atsakas, o 180 savaite (36
savaites vartojant efavirenza/emtricitabing/tenofoviro dizoproksilj) iSsivysté K65K/R, S68N bei
K70K/E su atsparumu NATI susij¢ pakaitai.

Papildomg informacija apie atsparumg Siems vaistiniams preparatams in vivo zr. kiekvienos
sudedamosios dalies Preparato charakteristiky santraukoje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

144 savaiCiy trukmés atvirame atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime (GS-01-934) anks¢iau
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai gavo arba viena karta per
parg efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio dozg, arba fiksuotg lamivudino ir zidovudino
derinj du kartus per parg ir efavirenzg vieng kartg per parg. Pacientams, kurie pabaigé 144 savaiciy
trukmés gydyma bet kurioje tyrimo GS-01-934 atSakoje, buvo suteikta galimybé testi gydyma atviroje
pratestoje tyrimo fazéje, kai efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys vartotas
nevalgius. Duomenys yra gauti i§ 286 pacienty, kurie pakeit¢ gydyma
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio deriniu: 160 anksé¢iau vartojo efavirenza,
emtricitabing ir tenofoviro dizoproksilj, o 126 anks¢iau vartojo lamivuding, zidovuding ir efavirenza.
Abiejy pradinio gydymo grupiy pacientams, tyrimo atviroje pratestoje fazéje gavusiy
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinj, i$silaiké intensyvus virusologinis slopinimas.
82 % pacienty ZIV-1 RNR koncentracija plazmoje isliko maziau nei 50 kopijy/ml, o 85 % pacienty —
maziau nei 400 kopijy/ml po 96 gydymo efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio deriniu
savai¢iy (visy ] tyrimg jtraukty pacienty analizé, trikstamas = nepakankamas).
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Tyrimas AI266073 buvo 48 savai¢iy trukmés atviras atsitiktiniy img&iy klinikinis ZIV infekuoty
pacienty tyrimas, kuriame lygintas efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio
veiksmingumas su antiretrovirusiniu gydymu, susidedanciu i§ bent dviejy nukleozidy ar nukleotidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NATI) su proteaziy inhibitoriumi arba nenukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriumi, bet ne su deriniu, kuriame yra visos
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio veikliosios medziagos.
Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys buvo vartojama nevalgius (Zr. 4.2 skyriy).
Pacientai niekada ankstesnio antiretrovirusinio gydymo metu nebuvo patyrg virusologinio gydymo
neveiksmingumo, neturéjo zinomy ZIV-1 mutacijy, kurios suteikia atsparuma kuriai nors i§ trijy
(efavirenzui/emtricitabinui/tenofoviro dizoproksiliui) sudedamyjy daliy bei pacientams maZziausiai tris
ménesius pries pradedant tyrimg buvo virusologinis slopinimas. Pacientams gydymas buvo arba
pakeistas efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio deriniu (n = 203), arba jie toliau tesé
ankstesnj antiretrovirusinj gydyma (n = 97). 48 savaiciy duomenys rodo, kad pacientams, kuriems
gydymas atsitiktinés atrankos biidu buvo pakeistas efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio
deriniu, i8liko didelis, panasus j sukelta ankstesnio gydymo, virusologinis slopinimas (zr. 4 lentelg).

4 lentelé. 48 savaiciy veiksmingumo duomenys, gauti klinikiniame tyrime AI266073, kuriame
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys skirtas pacientams, kuriems yra
kombinuoto antiretrovirusinio gydymo sukeltas virusologinis slopinimas

Gydymo grupé

Efa.v1.r enz.o/ Skirtumas tarp
emtricitabino/ . . .
. Toliau tesé efavirenzo/
tenofoviro . c e
. . . o ankstesnj emtricitabino/
Vertinamoji dizoproksilio - . . o
. . . gydyma (N=97) tenofoviro dizoproksilio
baigtis derinys ° c . .
. n/N (%) derinio ir ankstesnio
(N=203) gydymo (95 %PI)
n/N (%)

Pacientai, turintys < 50 ZIV-1 RNR kopiju/ml

8,9 % (nuo -7,7 % iki

PVR (KM) 94,5 % 85,5 % 25,6 %)
M=atmestas 179/181 (98.9 %) 85/87 (97,7 %) 1,2% (‘;"170 %?)3 %o iki
M=nepakankamas 179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) 0,5 % (3“30 (VZ)O Vo ki
Modifikuotas LOCF | 190/203 (93,6 %) 94/97 (96,9 %) | -3.3 (nuo -8.3 % iki 2.7 %)
Pacientai, turintys <200 ZIV-1 RNR kopiju/ml

PVR (KM) 98,4 % 98,9 % 0,5% (;1,‘;00/'03)’2 %o iki
M=atmestas 181/181 (100 %) 87/87 (100 %) | 0 % (nuo 2,4 % iki 4,2 %)
M=nepakankamas 181/203 (892 %) | 87/97(89.7 %) 0,5 % (nuo -7,6 % iki

7,9 %)

PVR (KM): Grynasis virusologinis atsakas, jvertintas Kaplan Meier (KM) metodu

M: Triukstamas Modifikuotas LOCF: post-hoc analizé, kai pacientai, kuriems nepasireiské
virusologinis atsakas arba kurie nutraukeé vaistinio preparato vartojima dél nepageidaujamy reiskiniy,
buvo laikomi nesékmingai gydytais. Kitiems i§ tyrimo pasitraukusiems pacientams taikytas LOCF
(paskutinio atlikto stebé&jimo) metodas.

Dvi stratifikuotas grupes iSanalizavus atskirai, atsako daznis pacientams, anksc¢iau gydytiems
proteazés inhibitoriais, buvo mazesnis vietoje ankstesniy vaisty paskui vartojus
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinj [PVR (jautrumo analizé) 92,4 %
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio grupéje ir 94 % SBR grupés pacientams;
skirtumas (95 % pasikliautinasis intervalas) -1,6 % (-10 %, 6,7 %)]. Ankstesnéje NNATI
stratifikuotoje grupéje atsako daznis efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio grupés
pacientams buvo 98,9 %, SBR — 97,4 %, skirtumas (95 % pasikliautinasis intervalas) 1,4 % (-4 %,
6,9 %).
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Panasi tendencija buvo stebima iSanalizavus retrospektyvinio kohortinio tyrimo pogrupj, sudarytg i$
gydyma gavusiy pacienty, kuriy ZIV-1 RNR koncentracija tyrimo pradzioje buvo < 75 kopijos/ml
(surinkti 20 mén. trukmés duomenys, zitiréti 5 lentele).

5 lentelé. Grynojo virusologinio atsako palaikymas (Kaplan Meier proc. (standartiné paklaida)
[95 proc. PI]) po 48 savaitiy laikotarpio gydyma gavusiems pacientams, kuriy ZIV-1 RNR
koncentracija tyrimo pradzZioje buvo < 75 kopijos/ml ir kuriems ankstesnis gydymas buvo
pakeistas | gydyma efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio deriniu; duomenys pateikti
pagal ankstesniojo antiretrovirusinio gydymo tipa (Kaiser Permanente pacienty duomeny bazé)

Ankstesnis gydymas sudedamosiomis Ankstesnis gydymas Ankstesnis gydymas
(efavirenzo/emtricitabino/ NNATI grupés PI grupés
tenofoviro dizoproksilio) dalimis preparatais preparatais
(N=299) (N=104) (N=34)
98,9 % (0,6 %) 98,0 % (1,4 %) 93,4 % (4,5 %)
[96,8 %, 99,7 %] [92.3 %, 99,5 %] [76,2 %, 98,3 %]

Klinikiniy efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio tyrimy su dar negydytais arba
stipriai gydytais pacientais duomeny kol kas néra. Klinikinés efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio derinio skyrimo patirties néra pacientams, kuriems taikant pirmaeilj antiretrovirusinj
gydyma arba gydant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais yra nepakankamas
virusologinis slopinimas.

Pacientai, koinfekuoti ZIV kartu su HBV

Ribota klinikiné patirtis su pacientais, infekuotais ZIV kartu su HBV, rodo, kad, skiriant emtricitabina
arba tenofoviro dizoproksilj kombinuotam antiretrovirusiniam ZIV infekcijos gydymui, taip pat
sumazeéja HBV DNR (3 logio sumazéjimas arba, atitinkamai, nuo 4 iki 5 logio sumazéjimas) (zr. 4.4

skyriy).

Vaikuy populiacija
Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18
mety amziaus neistirti.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Atskiros efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio farmacinés formos buvo naudojamos
skirtingiems ZIV infekuotiems pacientams, norint nustatyti efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio farmakokinetikg. Vienos efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio
plévele dengtos tabletés biologinis ekvivalentiSkumas kartu vartojamiems preparatams (vienai
efavirenzo 600 mg plévele dengtai tabletei, vienai emtricitabino 200 mg kietai kapsulei ir vienai
tenofoviro dizoproksilio 245 mg plévele dengtai tabletei, atitinkanciai 300 mg tenofoviro dizoproksilio
fumarato) buvo istirtas klinikiniame tyrime GS-US-177-0105 nevalgiusiems sveikiems savanoriams
iSgérus vienkarting doze (zr. 6 lentelg).

6 lentelé. Klinikiniame tyrime GS-US-177-0105 gauty farmakokinetikos duomeny santrauka

Efavirenzas Emtricitabinas Tenofoviras dizoproksilis
(n=45) (n=45) (n=45)
Parametr GMR GMR GMR
ai Bandiny|Standarta| (%) |Bandiny|Standarta| (%) (Bandiny|Standarta| (%)
s s (90 %PI s s (90 %PI s J (90 %PI
) ) )
Crnax 2264,3 | 2308.,6 (gi’g 2130,6 | 23844 (22’?;2‘ 325,1 352,9 (22’22
(ng/ml) | (26,8) (30,3) 105.76) (25,3) (20,4) 93.94) (34,2) (29,6) 98 83)

45



Efavirenzas Emtricitabinas Tenofoviras dizoproksilis
(n=45) (n=45) (n=45)
Parametr GMR GMR GMR
ai Bandiny|Standarta| (%) |Bandiny|Standarta| (%) (Bandiny|Standarta| (%)
S S (90 %PI S S (90 %PI S S (90 %PI
) ) )
AUCo. 125623, 139795 7| 9984 | 106806 10874.4 | 2793 | 10488 | 19690 | 2222
(ng-val/ml| 6 270y | O0T3 TR a9y | 0490 | 300y | 308 | O102
) (25,7) ) 1101,23) ’ 7) 1101,16) ’ ) 1108,32)
AUGint |1 46074, | 1555186 | 2237 |10854.9| 110543 | 2790 | 23140 | 23194 | 10045
(mgval/ml| 5 33 V1 346y | 82631 (70) | (149) | O486 | (202) | (303) | 0322
) : ) 1102,55) ’ 7) 1101,16) ' =) 1108,23)
Tin 180,6 | 182,5 14,5 14,6 189 17.8
(val) | 453) | (38.) (53,8) | (47.8) 20,8) | (22,6)

Bandinys: vienkartiné fiksuotos dozés sudétiné tableté, iSgerta nevalgius.

Standartas: vienkartiné dozé, susidedanti i§ 600 mg efavirenzo tabletés, 200 mg emtricitabino kapsulés
ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio tabletés, pavartota nevalgius.

Bandinio ir standarto parametry vertés yra vidutinés (kintamumo koeficientas%).

GMR (geometric least-squares mean ratio) - geometrinis maziausiy kvadraty vidurkiy koeficientas.
PI - pasikliautinasis intervalas

Absorbcija
Z1V infekuotiems pacientams didziausia efavirenzo koncentracija plazmoje buvo pasiekta po 5

valandy, pusiausvyriné koncentracija pasiekta 6-aja — 7-aja para. 35 pacienty, vartojusiy 600 mg
efavirenzo vieng karta per para, pasiekus pusiausvyring koncentracijg Cmax buvo 12,9 + 3,7 uM

(29 %), [vidurkis + standartinis nuokrypis (SN) (variacijos koeficientas (% VK)] Cmin — 5,6 £3,2 uM
(57 %) ir AUC — 184 = 73 uMeval (40 %).

Emtricitabinas yra greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje susidaro po 1-2 valandy
po dozés pavartojimo. 20 ZIV infekuoty pacienty iSgérus kartotines emtricitabino dozes, per visg 24
valandy dozavimo intervalg pasiekus pusiausvyring koncentracija Cmax buvo 1,8 + 0,7 pg/ml
(vidurkis £ S.N.) (39 % VK), Cuin — buvo 0,09 + 0,07 pg/ml (80 %), AUC buvo 10,0 + 3,1 pgeval/ml
(31 %).

ZIV-1 infekuotiems nevalgiusiems pacientams i$gérus vienkartine 245 mg tenofoviro dizoproksilio
dozg, maksimali tenofoviro koncentracija buvo pasiekta per vieng valanda, 0 Cpax ir AUC
(vidurkis = S.N.) (% VK) vertés atitinkamai buvo 296 + 90 ng/ml (30 %) ir 2287 + 685 ngeval/ml
(30 %). Nevalgiusiems pacientams iSgérus tenofoviro dizoproksilio, tenofoviro biologinis
prieinamumas buvo mazdaug 25 %.

Maisto poveikis
Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio vartojimas valgio metu netirtas.

Vartojant efavirenzo kapsules su labai riebiu maistu vidutinis efavirenzo AUC padidéjo 28 %, 0 Crax
79 %, palyginti su vartojimu nevalgius. Vartojant tenofoviro dizoproksilj ir emtricitabing kartu arba su
labai riebiu maistu, arba su lengvu maistu, tenofoviro vidutiné AUC padidéjo 43,6 % ir 40,5 %, 0 Cpax
—16 % ir 13,5 %, palyginti su vartojimu nevalgius, o emtricitabino ekspozicijos nepakito.

Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio rekomenduojama vartoti nevalgius, nes
maistas gali padidinti efavirenzo ekspozicija, o tai gali padidinti nepageidaujamy reakcijy daznj (zr.
4.4 ir 4.8 skyrius). Numanoma, kad tenofoviro ekspozicija (AUC) bus mazdaug 30 % mazesné
pavartojus efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinj esant tus¢iam skrandZziui, palyginti
su vienu tenofoviro dizoproksiliu, kai jis vartojamas valgant (zr. 5.1 skyriy).

Pasiskirstymas
Efavirenzas stipriai (daugiau kaip 99 %) jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais, daugiausiai

albuminu.
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Emtricitabino susijungimas su Zmogaus plazmos baltymais in vitro yra maziau kaip 4 %
nepriklausomai nuo koncentracijos, jeigu ji nuo 0,02 iki 200 pg/ml. Suleisto j veng emtricitabino
pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 1,4 I/kg. ISgertas emtricitabinas placiai pasiskirsto visame
organizme. Vidutinis koncentracijy plazmoje ir kraujyje santykis buvo mazdaug 1,0, o vidutinis
koncentracijy sékloje ir plazmoje santykis buvo mazdaug 4,0.

Tenofoviro susijungimas su Zzmogaus plazmos arba serumo baltymais in vitro buvo atitinkamai maziau
nei 0,7 % ir 7,2 % esant tenofoviro koncentracijai 0,01-25 pg/ml. Suleisto | veng tenofoviro
pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 800 ml/kg. ISgertas tenofoviras placiai pasiskirsto visame
organizme.

Biotransformacija

Tyrimai su Zmonémis ir in vitro su Zzmogaus kepeny mikrosomomis parod¢, kad daugiausiai efavirenza
metabolizuoja CYP sistema iki hidroksilinty metabolity, kurie paskui gliukuroninami. Sie metabolitai
neveikia ZIV-1. Tyrimy in vitro duomenys leidzia teigti, kad CYP3A4 ir CYP2B6 yra pagrindiniai
efavirenzg metabolizuojantys izozimai ir kad efavirenzas slopina CYP izozimus 2C9, 2C19 ir 3A4.
Tyrimuose in vitro efavirenzas neslopina CYP2E1, o CYP2D6 ir CYP1A2 slopina tik esant
koncentracijai daug didesnei uz kliniskai pasiekiamas koncentracijas.

Efavirenzo ekspozicija plazmoje gali padidéti pacientams, kurie turi CYP2B6 izozimo homozigotinj
G516T genetinj varianta. Tokio rySio kliniking reik§mé néra zinoma. Vis délto negalima atmesti
didesnio daznio ir sunkumo su efavirenzu susijusiy nepageidaujamy reakcijy galimybés.

Nustatyta, kad efavirenzas indukuoja CYP3A4 ir CYP2B6, skatindamas savo paties metabolizma, o
tai kai kuriems pacientams gali biiti kliniSkai reikSminga. Neinfekuotiems savanoriams, kurie 10 pary
vartojo po 200-400 mg per parg, nustatyta (22-42 %) mazesné, negu numatyta kumuliacija ir
trumpesnis galutinis pusinés eliminacijos laikotarpis — 40-55 valandos (vienkartinés dozés pusinés
eliminacijos laikotarpis — 52-76 valandos). Taip pat nustatyta, kad efavirenzas indukuoja UGT1A1.
Raltegraviro (UGT1A1 substrato) ekspozicija sumazéja, kai yra efavirenzo (zr. 4.5 skyriuje 1 lentele.).
Nors in vitro duomenys rodo, kad efavirenzas slopina CYP2C9 ir CYP2C19, pateikta priestaringy
duomeny ir apie §iy fermenty substraty ekspozicijos padidéjima ir sumazejima, kartu vartojant su
efavirenzu in vivo. Suminis bendro vartojimo poveikis neaiskus.

Emtricitabinas metabolizuojamas nedaug. Emtricitabino biotransformacija apima aktyviosios tiolio
grupés oksidacijg iki 3'-sulfoksido diastereomery (mazdaug 9 % dozés) ir konjugacija su gliukurono
rugstimi, susidarant 2'-O-gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). In vitro tyrimais nustatyta, kad nei
tenofoviras dizoproksilis, nei tenofoviras néra CYP fermenty substratai. Nei emtricitabinas, nei
tenofoviras in vitro neslopina vaistiniy preparaty metabolizmo, kuriame dalyvauja bent vienas
svarbiausiy zmogaus CYP izoformy, dalyvaujanciy vaistiniy preparaty biotransformacijoje. Be to,
emtricitabinas neslopina fermento uridin-5'-difosfogliukuroniltransferazés, atsakingo uz
gliukuronizavima.

Eliminacija

Efavirenzo galutinis pusinés eliminacijos laikotarpis yra santykinai ilgas: maziausiai 52 valandos po
vienkartinés dozes (taip pat Zr. anksciau aprasyto bioekvivalentiSkumo tyrimo duomenis) ir 40-55
valandos po kartotiniy doziy. Mazdaug 14-34 % Zymétojo efavirenzo dozés iSsiskyré su Slapimu ir
maziau kaip 1 % Sios dozés — su Slapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

ISgerto emtricitabino pusinés eliminacijos laikotarpis trunka mazdaug 10 valandy. Emtricitabinas
daugiausiai Salinamas pro inkstus su §lapimu (mazdaug 86 % pavartotos dozés) ir su i§matomis
(mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty emtricitabino dozés randama Slapime trijy metabolity
pavidalu. Sisteminis vidutinis emtricitabino klirensas yra 307 ml/min.

ISgerto tenofoviro pusinés eliminacijos laikotarpis trunka mazdaug 12-18 valandy. Tenofoviras
daugiausia $alinamas pro inkstus, vykstant tiek filtracijai, tiek aktyviam perneSimui inksty
kanaléliuose. Suleidus jo i vena, mazdaug 70-80 % nepakitusio tenofoviro issiskiria su §lapimu.
Tariamas tenofoviro klirensas yra vidutini$kai mazdaug 307 ml/min. Apskaiciuota, kad inksty
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klirensas yra mazdaug 210 ml/min., kas virSija glomeruly filtracijos greitj. Tai rodo, kad svarby
vaidmenj Salinant tenofovira atlieka aktyvi sekrecija inksty kanaléliuose.

Ypatingy pacienty grupiy farmakokinetika

AmzZius
Efavirenzo, emtricitabino ar tenofoviro farmakokinetikos tyrimai su senyvais pacientais (vyresniais
kaip 65 mety amziaus) nebuvo atlikti.

Lytis

Emtricitabino ir tenofoviro farmakokinetika vyrams ir moterims yra panasi. Negausiis duomenys rodo,
kad moterims gali bti didesné efavirenzo ekspozicija, bet neatrodo, kad jos maziau toleruoty
efavirenza.

Etniné grupe
Negausiis duomenys rodo, kad Azijos ir Ramiojo vandenyno saly pacientams efavirenzo ekspozicija
yra didesné, taciau jie efavirenzg toleruoja ne blogiau.

Vaiky populiacija
Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio farmakokinetikos kuidikiy ar vaiky iki 18
mety amziaus organizme tyrimy neatlikta (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Efavirenzo, emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, pavartoty atskiromis farmacinémis formomis
arba kaip efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinys, ZIV infekuoty pacienty, kuriy
inksty funkcija sutrikusi organizme farmakokinetikos tyrimy neatlikta.

Farmakokinetikos rodikliai buvo nustatyti skiriant atskirais vaistiniais preparatais vienkartines 200 mg
emtricitabino arba tenofoviro dizoproksilio 245 mg dozes ZIV neinfekuotiems pacientams,
sergantiems jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimu. Inksty funkcijos sutrikimo laipsnis buvo
nustatytas remiantis pradiniu kreatinino klirensu (KrKl) (normali inksty funkcija, kai KrKl

> 80 ml/min.; lengvas inksty funkcijos sutrikimas — KrKI - 50-79 ml/min.; vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas —KrKI - 30-49 ml/min.; sunkus inksty funkcijos sutrikimas — KrKI - 10-

29 ml/min.).

Vidutiné emtricitabino ekspozicija (% VK) padidéjo nuo 12 pgeval/ml (25 %) tiriamiesiems, kuriy
inksty funkcija normali, iki 20 pgeval/ml (6 %) su lengvu, iki 25 pgeval./ml (23 %) su vidutiniu ir iki
34 ugeval/ml (6 %) pacientams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu.

Vidutine tenofoviro ekspozicija (% VK) padidéjo nuo 2185 ngeval./ml (12 %) pacientams, kuriy
inksty funkcija normali, iki 3064 ngeval./ml (30 %) pacientams su lengvu, iki 6009 ngeval./ml
(42 %)su vidutiniu ir iki 15985 ngeval./ml (45 %) pacientams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu.

Pacientams, kuriems yra paskutin¢ inksty ligos stadija (PILS) ir yra reikalinga hemodializé, tarp
dializiy vaistiniy preparaty ekspozicija labai padidéja - per 72 valandas iki 53 pgeval./ml (19 %)
emtricitabinui ir per 48 valandas iki 42,857 (29 %) ngeval./ml tenofovirui.

Efavirenzo farmakokinetika pacienty, kuriy inksty funkcija pablogéjusi, organizme netirta. Vis délto
maziau kaip 1 % efavirenzo dozés pasalinama nepakitusiu pavidalu su §lapimu, todél tikétinas
minimalus inksty funkcijos sutrikimy poveikis efavirenzo ekspozicijai.

Pacientams, turintiems vidutinio sunkumo ar sunkiy inksty funkcijos sutrikimy (kreatinino klirensas
mazesnis kaip 50 ml/min), efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio skirti
nerekomenduojama. Pacientams, turintiems vidutinio sunkumo ar sunky inksty funkcijos sutrikima,
reikia koreguoti emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio dozavimo intervala, taciau to padaryti
nejmanoma vartojant sudéting tablete (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Kepeny funkcijos sutrikimas

ZIV infekuoty pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi organizme
efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio derinio farmakokinetika netirta (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, sergantiems lengvu kepeny funkcijos sutrikimu, efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio derinio reikia skirti atsargiai (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos sutrikima, Efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio derinio skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy) ir jo nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems nustatytas vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas. Efavirenzo vienkartinés dozés tyrimo metu
vienam pacientui, turin¢iam sunky kepeny funkcijos sutrikimg (Child- Pugh — Turcotte C klas¢),
efavirenzo pusiné eliminacijos trukmé dvigubai pailgéjo, kas rodo gerokai didesng vaistinio preparato
kaupimosi galimybe. Kartotiniy efavirenzo doziy tyrimo duomenimis, pacientams, turintiems lengva
kepeny funkcijos sutrikima (Child - Pugh - Turcotte A klas¢), efavirenzo farmakokinetika reik§mingai
nekito, palyginti su kontroline grupe. Néra pakankamai duomeny, kad biity galima nustatyti, ar daro
itaka efavirenzo farmakokinetikai vidutinio ar sunkaus laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas (Child -
Pugh — Turcotte B ar C klasg).

Emtricitabino farmakokinetika HBV neinfekuoty pacienty, kuriems buvo jvairaus laipsnio kepeny
funkcijos nepakankamumas, organizme netirta. Apskritai emtricitabino farmakokinetika HBV
infekuotyjy organizme buvo panasi j sveiky zmoniy ir j ZIV infekuoty pacienty.

Vienkartiné 245 mg tenofoviro dizoproksilio dozé buvo paskirta ZIV neinfekuotiems pacientams,
turintiems skirtingo laipsnio kepeny funkcijos sutrikimy (pagal CPT klasifikacija). Pacientams, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi, tenofoviro farmakokinetika nebuvo reikSmingai pakitusi, taigi dozés
tokiems pacientams koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Efavirenzas

Ikiklinikiniy efavirenzo farmakologinio saugumo tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui
nerodo. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu buvo nustatyta tulzies taky hiperplazija ilgauodegiy
makaky risies bezdzionéms, > 1 metus gavusioms efavirenzo doze, kurios vidutinis AUC buvo
mazdaug dvigubai didesnis, negu AUC zmoniy, vartojan¢iy rekomenduojamg doze. Nustojus vartoti
vaistinj preparata, tulZies taky hiperplazija pra¢jo. Ziurkéms pastebéta tulZies taky fibrozé.
Neilgalaikiy traukuliy pasitaiké kai kurioms bezdZionéms, > 1 metus gavusioms efavirenzo dozg,
kurios AUC buvo 4-13 karty didesnis, negu AUC zmoniy, vartojanciy rekomenduojama dozg.

Iprastiniy genotoksisSkumo tyrimy metu nepastebéta efavirenzo mutagenisko ar klastogenisko
poveikio. Kancerogeniskumo tyrimy metu nustatyti daznesni kepeny ir plauciy naviky atvejai peliy
pateléms, bet ne patinams. Naviky atsiradimo mechanizmas ir galima svarba zmonéms nezinoma.
Kancerogeniskumo tyrimai su peliy patinais ir ziurkiy patelémis kancerogeninio poveikio neparodé.

Reprodukcinio toksiskumo tyrimy metu ziurkéms nustatyta padidéjgs vaisiaus rezorbeijos daznis.
Efavirenza Seriant Ziurkéms ir triuS§iams apsigimimy nepastebéta. Taciau ilgauodegiy makaky rusies
bezdzionéms susérus efavirenzo doze, sukélusia koncentracijg, panasia i Zmoniy plazmoje, 3 i§ 20 jy
vaisiy ir naujagimiy nustatyti apsigimimai. Vienam vaisiui nustatyta anencefalija, vienpusé
anoftalmija su antriniu liezuvio padidéjimu, kitam — mikrooftalmija, treCiajam — nesuauges gomurys.

Emtricitabinas

Iprasty emtricitabino farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Tenofoviras dizoproksilis
Farmakologinio saugumo ikiklinikiniy tenofoviro dizoproksilio tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su Ziurkémis, Sunimis ir bezdzionémis
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duomenimis, esant ekspozicijai, didesnei ar tokiai pat, kaip skiriant klinikines dozes, nustatytas
toksinis poveikis inkstams ir kaulams ir sumaZzéjusi fosfaty koncentracija kraujyje.

Toksinis poveikis kaulams pasireiské osteomaliacija (bezdzionéms) ir sumazéjusiu KMT (ziurkéms ir
Sunims). Toksinis poveikis kaulams pasireiské jaunoms suaugusioms ziurkéms ir Sunims, esant
ekspozicijai, > 5 kartus virSijanciai vaiky ar suaugusiyjy ekspozicijg.

Jaunoms infekuotoms bezdzionéms pasireiské toksinis poveikis kaulams, esant labai dideléms
ekspozicijoms (> 40 karty virsijan¢ioms ekspozicija pacientams), suleidus vaistg po oda. Tyrimy su
ziurkémis ir bezdzionémis duomenys parod¢, kad galimai antrinis KMT sumaZzéjimas priklausé nuo
fosfaty rezorbcijos sumazejimo Zarnyne.

Atliekant genotoksiskumo tyrimus gauti teigiami rezultatai in vitro peliy limfomos tyrime, neaiskis
Ames testo vienos padermés rezultatai ir silpnai teigiamas UDS testas su pagrindiniais ziurkiy
hepatocitais. Taciau peliy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy testas in vivo buvo neigiamas.

Kancerogeniskumo tyrimy metu suseriant vaista ziurkéms ir peléms nustatyti nedazni atvejai
dvylikapirstés zarnos naviky peléms, duodant ypac dideles dozes. Nepanasu, kad Sie navikai turéty
kokig nors reikSme zmonéms.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su ziurkémis ir triusiais neparodé poveikio poravimuisi,
vaisingumui, vaikingumui ar vaisiui. Taciau, peri-postnataliniy toksiSkumo tyrimy metu, skiriant
tenofoviro dizoproksilio pateléms toksiSkas dozes, nustatytas sumazgjes gyvybingumo indeksas ir
palikuoniy svoris.

Emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio derinys

Vieno ménesio ar maziau trukusiuose Sio dviejy komponenty derinio genotoksiskumo ir kartotiniy
doziy toksiSkumo tyrimuose nebuvo nustatyta toksinio poveikio padidéjimo, palyginti su tyrimais,
atliktais su atskirais derinio komponentais.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé

Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Talkas

Plévele

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
Tinkamumo laikas po pirmojo atidarymo yra 30 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuoteje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliuka laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileniniu vaiky sunkiai atidaromu dangteliu ir
karsciu uzlydyta plévele (su aliuminio folija)

Buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy ir su silikagelio sausikliu (talpykléje).

Yra tickiamos tokiy dydziy pakuotés:

[Soriné dézute, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy ir iSoriné dézuté, kuriose yra 90
(3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Buteliuka reikia atidaryti vaiky sunkiai atidaroma dangtelj spaudziant zemyn ir sukant prie§ laikrodzio
rodykle.

7.  REGISTRUOTOJAS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

Cekija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1210/001

EU/1/17/1210/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. liepos 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. geguzés 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

S.C. Zentiva S.A.

Bvd. Theodor Pallady, nr. 50
Sector 3

032266 Bucharest

Rumunija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg efavirenzo, 200 mg emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio fosfato, atitinkan¢io 245 mg tenofoviro dizoproksilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tablediy
30 tableciy
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Po pirmojo atidarymo suvartoti per 30 dieny. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas
nuo drégmeés. Buteliuka laikyti sandary.
Atidarymo data: [tik ant iSorinés pakuotés]
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Cekija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1210/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1210/002 90 (3 x 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva [tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC [tik ant iSorinés pakuotés]
SN [tik ant iSorinés pakuotés]
NN [tik ant iSorinés pakuotés]
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B. PAKUOTES LAPELIS

58



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
600 mg/200 mg/245 mg plévele dengtos tabletés
efavirenzas/emtricitabinas/tenofoviras dizoproksilis
(efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Kaip vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Pakuotés turinys ir kita informacija

QAP

1. Kas yra Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ir kam jis vartojamas

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudétyje yra trys veikliosios medziagos,
kurios vartojamos gydyti zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija.

. Efavirenzas yra nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NNATTI)
. Emtricitabinas yra nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NATI)
. Tenofoviras yra nukleotidy atvirkstinés transkriptazes inhibitorius (NtATI)

Kiekviena is §iy veikliyjy medziagy, dar Zinomy kaip antiretrovirusiniai vaistai, sutrikdo fermenta
(atvirkstine transkriptazg), kuris yra biitinas, kad virusas galéty daugintis.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva gydoma Zmogaus imunodeficito viruso
(ZIV) infekcija suaugusiems nuo 18 mety ir vyresniems, kurie jau buvo gydyti kitais
antiretrovirusiniais vaistais ir kuriy ZIV-1 infekcija yra kontroliuojama maZiausiai tris ménesius.
Pacientas negali bati anks¢iau patyres nesékminga ZIV gydyma.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija efavirenzui, emtricitabinui, tenofovirui, tenofoviro dizoproksiliui arba bet
kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu sergate sunkia kepeny liga;

. jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, pavyzdziui, sutrikes elektrinis Sirdies laidumas,

vadinamasis pailgéjes QT intervalas, dél kurio Jums kyla didelé sunkiy Sirdies ritmo
sutrikimy (Zorsade de Pointes) rizika;

o jeigu kas nors 1§ Jusy Seimos nariy (tévy, seneliy, broliy arba sesery) staiga miré nuo Sirdies
sutrikimo arba jiems nuo gimimo buvo Sirdies sutrikimy;

o jeigu gydytojas Jums sake, kad Jums padidéjes arba sumazéjes elektrolity (pvz., kalio arba
magnio) kiekis kraujyje;
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o jeigu Siuo metu vartojate bet kurj i$ Siy vaisty (taip pat zr. ,,Kiti vaistai ir

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva®):

- astemizola ar terfenadina (vartojami gydyti Sienlige ar kitas alergijas);

- bepridilj (vartojamas gydyti Sirdies ligas);

- cisaprida (vartojamas mazinti rémens grauzima);

- elbasvira/grazoprevirg (vartojami hepatitui C gydyti)

- skalsiy alkaloidus (pavyzdziui, ergotaming, dihidroergotamina, ergonoving ir
metilergonoving) (vartojami migrenai ir klasteriniy galvos skausmy gydymui);

- midazolamg ar triazolamg (vartojami, kad padéty uzmigti);

- pimozida, imipramina, amitriptiling arba klomipraming (vartojami kai kurioms
psichikos ligoms gydyti);

- jonazoles (Hypericum perforatum) (augalinis preparatas, vartojamas nuo depresijos ir
nerimo);

- vorikonazolg (vartojamas gydyti grybelinéms infekcijoms);

- flekainida, metoprololj (vartojami nereguliariam Sirdies ritmui koreguoti);

- tam tikry antibiotiky (makrolidy, fluorochinolony, imidazolo dariniy);

- triazolo grupés vaisty nuo grybelio;

- tam tikry vaisty nuo maliarijos;

- metadong (vartojama priklausomybei nuo opiaty gydyti).

Jeigu vartojate bet kurj i§ $iy vaisty, nedelsdami pasakykite gydytojui. Siy vaisty vartojimas kartu
su Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva gali sukelti sunky ar gyvybei pavojinga
Salutinj poveikj arba §ie vaistai tinkamai nebeveiks.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

o Sis vaistas ZIV infekcijos neidgydo. Nors ir vartojate Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, Jums vis tiek gali iSsivystyti su ZIV infekcija susijusios infekcijos arba kitos
ligos.

o Biitina, kad vartojant Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva Jus stebéty
gydytojas.

. Pasakykite savo gydytojui:

- Jeigu vartojate Kitus vaistus, kuriy sudétyje yra efavirenzo, emtricitabino, tenofoviro
dizoproksilio, tenofoviro alafenamido, lamivudino ar adefoviro dipivoksilio. Kartu su bet
kuriuo i§ $iy vaisty Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti
draudziama.

- Jeigu sergate ar anksc¢iau sirgote inksty liga, ar jei tyrimai parod¢, kad Jasy inksty
funkcija sutrikusi. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar sunki inksty liga,
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti nerekomenduojama.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva gali paveikti Jusy inkstus. Prie$
gydyma gydytojas gali Jums paskirti kraujo tyrimus, norédamas jvertinti inksty veiklg. Be
to, gydytojas gali paskirti kraujo tyrimus gydymo metu, norédamas stebéti inksty veikla.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva paprastai nevartojamas su kitais
vaistais, kurie gali pazeisti Jusy inkstus (Zr. ,,Kiti vaistai ir
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva“). Jei tai neiSvengiama, gydytojas
kas savaite stebés Jusy inksty funkcija.

- Jeigu Jums yra Sirdies sutrikimy, pavyzdZiui, sutrikes elektrinis Sirdies laidumas,
vadinamasis pailgéjes QT intervalas.
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- Jeigu esate sirge psichikos liga, jskaitant depresijg ir piktnaudziavima vaistais ar
alkoholiu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasijutote prislégti, atsirado minc¢iy apie
savizudybe ar keisty minciy (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis*).

- Jeigu Jums yra buve konvulsijuy (priepuoliy ar traukuliy) ar Jiis anks¢iau buvote
gydomi priestraukuliniais vaistais, tokiais kaip karbamazepinas, fenobarbitalis ir
fenitoinas. Jeigu Jiis vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, gydytojui gali reikéti patikrinti
priestraukuliniy vaisty kiekj Jusy kraujyje, norint jsitikinti, ar jis néra pakites vartojant
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Gydytojas gali paskirti Jums kitg
vaistg nuo traukuliy.

- Jeigu esate sirges kepeny liga, jskaitant 1étinj aktyvy hepatita. Pacientams,
sergantiems kepeny liga, jskaitant 1étinj aktyvy hepatita B ar C, ir gydomiems
antiretrovirusiniy vaisty deriniu, yra didesné sunkiy ir galimai pavojingy gyvybei kepeny
sutrikimy rizika. Gydytojas gali atlikti kraujo tyrima, kad patikrinty, ar gerai veikia Jtsy
kepenys arba gali Jums §j vaista pakeisti kitu. Nevartokite
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, jeigu sergate sunkia kepenuy
liga (Zr. anksciau 2 skyriuje ,,Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
vartoti negalima®).

Jeigu sergate hepatitu B, gydytojas riipestingai parinks Jums geriausig gydymo plana.
Tenofoviras dizoproksilis ir emtricitabinas, dvi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva veikliosios medziagos, Siek tiek veikia prie$ hepatito B virusa, nors
emtricitabinas néra patvirtintas hepatitui B gydyti. Hepatito simptomai gali pasunkéti
nutraukus gydyma Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Tokiu atveju
gydytojas gali reguliariai tirti Jusy krauja, kad patikrinty, ar gerai dirba Jiisy kepenys (Zr.
3 skyriy ,,Nustojus vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva“).

- Nepriklausomai nuo to, ar sirgote kepeny liga, ar ne, gydytojas reguliariai tirs Jiisy
krauja, kad patikrinty kepeny funkcija.

- Jeigu esate vyresni nei 65 metai. IStirta nepakankamai vyresniy nei 65 mety pacienty.
Jeigu Jiis vyresni kaip 65 mety ir Jums paskirta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, gydytojas riipestingai Jus stebés.

Pradéjus vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva stebékite, ar
neatsiras:

- Svaigulio, sunkaus uZmigimo, mieguistumo, sunkumo susikaupti ar nenormalaus
sapnavimo poZymiy. Sis Salutinis poveikis gali prasidéti pirmaja ar antraja gydymo para
ir paprastai po 2—4 savaiciy iSnyksta.

- Bet kokiy odos iSbérimo poZymiy. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva gali sukelti odos i§bérima. Jeigu Jiis matote bet kokius sunkaus iSbérimo su
puslémis ar kar§¢iavimu pozymius, liaukités vartoj¢ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ir iskart kreipkités j gydytoja. Jeigu Jums buvo pasireiskes iSbérimas
vartojant kitus NNATI, vartojant Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
gali bti didesné iSbérimo rizika.

- Bet kokiy uZdegimo ar infekcijos poZymiy. Kai kuriems pacientams, kuriems yra
progresavusi ZIV infekcija (AIDS) ir kurie yra ankséiau sirge oportunistinémis
infekcijomis, netrukus po gydymo nuo ZIV pradzios ankséiau buvusi infekcija gali
sukelti uzdegimg. Manoma, kad §ie simptomai yra dé¢l organizmo imunings sistemos
atsako pageréjimo, jgalinan¢io organizmg kovoti su infekcijomis, kurios gali tiinoti
organizme be aiskiy simptomy. Jeigu pastebésite bet kokius infekcijos simptomus, iSkart
kreipkités j gydytoja.

61



Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy,
Jums gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiskia imuninei
sistemai puolant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per
daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar
kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnumg, prasidedantj nuo plastaky ar
pédy ir plintant] j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj aktyvuma, nedelsdami
kreipkités j gydytoja dél biitino gydymo.

- Kauly sutrikimai. (pasireiskiantys nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu ir kartais
privedantys prie luziy) gali atsirasti dél inksty kanaléliy lasteliy pazeidimo (Zr. 4 skyriy,
,»Galimas Salutinis poveikis®). pasakykite gydytojui, jei Jums skauda kaulus arba patyréte
kauly luziy.

Tenofoviras dizoproksilis taip pat gali sukelti kauly masés maz¢jima. Ryskiausias kauly
masés sumazejimas nustatytas klinikiniy tyrimy metu, kai pacientams buvo taikomas
gydymas tenofoviro dizoproksilio ir sustiprinto proteaziy inhibitoriaus deriniu.

Vertinant apskritai, tenofoviro dizoproksilio poveikis suaugusiyjy ir vaiky ilgalaikei
kauly sveikatai ir liziy rizikai ateityje néra aiskus.

Taikant sudétin] antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems suaugusiems ZIV pacientams gali
atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsirades sutrikus
kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti sudétinio
antiretrovirusinio gydymo trukmeé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas,
stiprus imuniteto slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas. Kauly nekrozés pozymiai
yra sgnariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir peciy sanariy) ir pasunkéje
judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ §iy simptomy, pasakykite savo gydytojui.

PasakyKkite gydytojui, kad sergate osteoporoze, esate patyres kauly liZiy arba
sergate kauly ligomis.

Vaikams ir paaugliams

. Neduokite Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vaikams ir jaunesniems
kaip 18 mety paaugliams. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartojimas
vaikams ir paaugliams netirtas.

Kiti vaistai ir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Su tam tikrais vaistais Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti negalima.
Jie pateikti 2 skyriaus pradzioje esanciame poskyryje ,,Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva vartoti negalima“. Jame jraSyti kai kurie daznai vartojami vaistai ir kai kurie augaliniai
preparatai (tarp jy ir jonazolés), kurie gali sukelti sunkias sgveikas.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Be to, Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva negalima vartoti su bet kokiais vaistais,
kuriy sudétyje yra efavirenzo (nebent rekomenduoty gydytojas), emtricitabino, tenofoviro
dizoproksilio, tenofoviro alafenamido, lamivudino arba adefoviro dipivoksilio.

Jeigu vartojate kity vaisty, kurie gali paZeisti inkstus, pasakykite gydytojui. Toliau pateikti kai kurie
i8 jy, pvz.:

aminoglikozidai, vankomicinas (bakteriniy infekcijy gydymui skirti vaistai);

foskarnetas, gancikloviras, cidofoviras (virusiniy infekcijy gydymui skirti vaistai);
amfotericinas B, pentamidinas (grybeliniy infekcijy gydymui skirti vaistai);

interleukinas-2 (vartojamas vézio gydymui);
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nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU, kauly ar raumeny skausmui malSinti).

Galima Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sgveika ir su kitais vaistais, jskaitant
augalinius preparatus pvz., ginkmedzio lapy ekstraktus. Dél to gali pakisti
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva arba kity vaisty kiekis kraujyje. Tai gali
sutrikdyti tinkama vaisty veikima arba pasunkinti bet kurj Salutinj poveikj. Esant reikalui, gydytojas
gali koreguoti vaisto dozg arba istirti kiekj Jisy kraujyje. Jeigu vartojate kurij nors i$ toliau
iSvardyty vaisty, butinai pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

Vaistai, kuriy sudétyje yra didanozino (ZIV infekcijai gydyti). Vartojant
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva su kitais antivirusiniais vaistais, kuriy
sudétyje yra didanozino, gali padidéti didanozino kiekis Jusy kraujyje ir sumazéti CD4 1asteliy
skaiCius. Reti, kartais mirtini, kasos uzdegimo, laktatacidozés (kraujyje per daug pieno riigsties)
atvejai pastebéti tada, kai kartu buvo vartoti vaistai, kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio
ir didanozino. Gydytojas riipestingai apsvarstys, ar gydyti Jus vaistais, kuriy sudétyje yra
tenofoviro ir didanozino.

Kiti ZIV infekcijai gydyti vartojami vaistai. Tai proteaziy inhibitoriai: darunaviras,
indinaviras, lopinaviras/ritonaviras, ritonaviras arba ritonaviru sustiprintas atazanaviras arba
sakvinaviras. Gydytojas ] tai atsizvelgs pries paskirdamas Jums alternatyvius vaistus arba
keisdamas proteazés inhibitoriaus doze. Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate
maraviroko.

Vaistai, vartojami hepatito C viruso infekcijai gydyti: elbasviras/grazopreviras,
glecapreviras/pibrentasviras, sofosbuviras/velpatasviras, sofosbuviras,
velpastaviras/voksilapreviras.

Vaistai, vartojami riebaly kiekiui kraujyje sumazinti (kitaip dar vadinami statinais). Tai
atorvastatinas, pravastatinas, simvastatinas. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva gali sumazinti statiny kiekj Jisy kraujyje. Gydytojas nustatys Jusy cholesterolio kiek] ir,
jei reikia, pakoreguos Jiisy vartojamo statino doze.

Vaistai, vartojami konvulsijoms ar traukuliams gydyti (prieStraukuliniai vaistai). Tai
karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva gali sumazinti vaisty nuo traukuliy kiekj Jusy kraujyje. Karbamazepinas gali sumazinti
efavirenzo, vienos i§ sudedamyjy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva daliy,
kiekj kraujyje. Gydytojui gali prireikti j tai atsizvelgti skiriant Jums kitg vaistg nuo traukuliy.
Vaistai, vartojami bakterinéms infekcijoms, jskaitant tuberkulioze ir su jgytu imunodeficito
sindromu (AIDS) susijusj mycobacterium avium kompleksa, gydyti. Tai klaritromicinas,
rifabutinas ir rifampicinas. Gydytojui gali reikéti keisti doze¢ ar paskirti kitg antibiotika. Be to,
gydytojas gali paskirti Jums papildoma efavirenzo doze ZIV infekcijai gydyti.

Vaistai, vartojami grybeliy infekcijai gydyti (prieSgrybeliniai vaistai). Tai itrakonazolas
arba pozakonazolas. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva gali sumazinti
itrakonazolo ar pozakonazolo kiekj kraujyje. Gydytojui gali reikeéti i tai atsizvelgti ir paskirti
Jums kitg prieSgrybelinj vaista.

Vaistai, vartojami maliarijai gydyti. Tai atovakvonas/proguanilas arba
artemeteras/lumefantrinas. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva gali sumazinti
atovakvono/proguanilo arba artemetero/lumefantrino kiekj kraujyje.

Hormoninis kontraceptikas, pvz., geriamasis ar injekuojamasis (pvz., Depo-Provera) arba
kontraceptinis implantas (pvz., Implanon): turétuméte taip pat naudoti patikimg barjerinj
kontracepcijos metodg (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva gali susilpninti hormoniniy kontraceptiky
poveikj. Kai kurios moterys, vartojusios efavirenzo, Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva sudétinés dalies, ir naudojusios kontraceptinj implantg, pastojo, nors nebuvo
jrodyta, kad efavirenzas gali susilpninti kontracepcija.

Sertralinas, vaistas depresijai gydyti. Gydytojui gali reikéti keisti Jasy sertralino dozg.
Bupropionas, vaistas depresijai gydyti arba padéti mesti rikyti. Gydytojui gali prireikti keisti
Jiisy bupropiono dozg.
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o Diltiazemas ar panasis vaistai (vadinami kalcio kanaly blokatoriais). Kai Jiis pradésite
vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, gydytojui gali reikéti koreguoti
Jiisy kalcio kanaly blokatoriy dozg.

o Vaistai, skirti apsaugoti nuo transplantuoto organo atmetimo (dar vadinami imuniteta
slopinan¢iais vaistais), pvz., ciklosporinas, sirolimuzas ar takrolimuzas. Kai pradedate arba
baigiate gydyma Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, gydytojas atidziai
tikrins imunitetg slopinanciy vaisty kiekj Jisy plazmoje ir galbiit patikslins doze.

o Varfarinas arba acenokumarolis (vaistai, naudojami kraujo kresé¢jimui mazinti), gydytojui
gali reikeéti keisti varfarino arba acenokumarolio doze.

. Ginkmedzio lapy ekstraktas (augalinis preparatas).

. Metamizolis, vaistas skirtas mazinti skausma ir temperatiira.

o Prazikvantelis, vaistas, vartojamas tam tikroms parazitinéms infekcijoms gydyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Gydymo Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva metu ir 12 savaiciu po jo
moteriai pastoti negalima. Gydytojas norédamas jsitikinti, kad prie§ gydyma
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nesate néséia, gali pareikalauti i§ Jusy, kad
atliktuméte néStumo testa.

Jeigu galite pastoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartojimo metu, Jums
reikia naudoti patikimas barjerinés kontracepcijos formas (pavyzdziui, prezervatyvus) kartu su kitais
kontracepcijos metodais, jskaitant geriamuosius kontraceptikus (tabletes) ar kitokius hormoninius
kontraceptikus (pavyzdziui, implantus ar injekcijas). Efavirenzas, viena i§
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva veikliyjy medziagy, baigus gydyma kuriam
laikui gali islikti Jasy kraujyje, todél, kaip apraSyta pirmiau, Jus turite ir toliau vartoti kontraceptines
priemones dar 12 savaiciy baigus vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Jeigu esate né§cia ar ketinate pastoti, nedelsdama pasakykite gydytojui. Jeigu esate néscia,
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti galite tik tokiu atveju, jeigu Jus ir Jusy
gydytojas nusprendé, kad to neabejotinai reikia.

Néstumo metu efavirenzo vartojusiy gyviiny vaisiams ir motery kiidikiams stebéti sunkiis
apsigimimai.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Jei Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vartojote néStumo metu, gydytojas gali
prasyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti Jusy vaiko
vystymasi. Vaikams, kuriy motinos néstumo metu vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné
uz galimg Salutinio poveikio pavojy.

Gydymosi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva metu neZindykite. Tiek ZIV,
tiek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudedamosios dalys gali patekti j motinos
pieng ir stipriai pakenkti Jasy kiadikiui.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greifiau pasitarti su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva gali sukelti svaiguli, mieguistumg ar
pabloginti démesinguma. Jeigu jauciate tokj poveikj, nevairuokite ir nevaldykite jokiy mechanizmy
ar masiny.
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités
gydytoja arba vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra:

Viena tableté, vartojama per burng vieng kartg per parg. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva reikia nuryti nevalgius (dazniausiai tai reiSkia, kad 1 valanda prie$ arba 2 valandos po valgio),
geriausia prie§ miegg. Tai gali suSvelninti tam tikra nepageidaujamg poveikj (pvz. svaigulj ar
mieguistuma). Nurykite Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tablet¢ nesukramtg,
uzgerdami vandeniu.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva reikia vartoti kiekvieng diena.

Jeigu Jisy gydytojas nusprendé nutraukti kurios nors vienos Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva sudedamosios dalies vartojima, ZIV infekcijos gydymui efavirenzas, emtricitabinas
ir (arba) tenofoviras dizoproksilis Jums gali biiti paskirti atskirai arba kartu su kitais vaistais.

Vaiky sunkiai atidaromo dangtelio nuémimas
Buteliukg atidarykite vaiky sunkiai atidaroma dangtelj spausdami Zemyn ir sukdami jj pries laikrodzio
rodykle.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva doz¢?
Jeigu Js atsitiktinai i§géréte per daug Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tableciy,
Jums gali padidéti Sio vaisto nepageidaujamo poveikio rizika (Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis
poveikis®). Patarimo kreipkités j savo gydytojg arba artimiausig greitosios pagalbos skyriy. Turékite su
savimi table¢iy buteliuka, kad galétuméte lengvai parodyti, ko Jus vartojote.

PamirSus pavartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Svarbu nepraleisti né vienos Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva dozés.

Jeigu pamirSote pavartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva doze ir dar
nepraéjo 12 valandy nuo to laiko, kai jprastai geriate doze, iSgerkite ja iS karto, kai tik galite, o kita
tablete gerkite jprastu metu.

Jeigu jau beveik atéjo laikas Kitai dozei (iki jos vartojimo liko maZiau kaip 12 valandy),
praleistos tabletés nebegerkite. Palaukite ir vartokite kita doze jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Jeigu iSvéméte tablete (per 1 valanda po Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
suvartojimo), turite gerti kitg tablete. Nelaukite, kol ateis laikas kitai dozei. Jeigu vémeéte véliau, nei
po 1 valandos po Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva suvartojimo, kitos tabletés
gerti nereikia.

Nustojus vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Nepasitare su savo gydytoju nenustokite vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva. Gydymo Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sustabdymas gali rimtai
pakenkti Jiisy atsakui j biisima gydyma. Jeigu nebevartojote Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, prie§ pradédami v¢l vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
tabletes pasakykite savo gydytojui. Jeigu turite problemy arba reikia koreguoti doze, Jisy gydytojas
atsizvelgs j tai skirdamas atskiras Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudedamasias
dalis.
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Kai Jums lieka nebedaug Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tableciy,
isigykite jy 18 savo gydytojo ar vaistininko. Tai labai svarbu, nes virusy kiekis gali pradéti didéti, jei
nors ir trumpam vaisto nebevartojate. Virusas gali tapti atsparesnis gydymui.

Jeigu esate infekuotas ZIV ir hepatito B virusu yra ypa¢ svarbu nesustabdyti gydymo
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, pries$ tai nepasitarus su gydytoju. Kai kuriy
pacienty kraujo tyrimai ar simptomai parodé, kad sustabdzius gydyma emtricitabinu ar tenofoviro
dizoproksiliu (dviem i§ trijy Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudedamyjy daliy)
ju hepatito eiga pablogéjo. Nustojus vartoti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,
gydytojas gali rekomenduoti atnaujinti hepatito B gydyma. Jums gali reikéti 4 ménesius po gydymo
nutraukimo reguliariai atlikti kraujo tyrimus, norint patikrinti, kaip veikia Jusy kepenys. Kai kuriems
pacientams su pazengusia kepeny liga ar ciroze nerekomenduojama nutraukti gydymo, nes tai gali
pabloginti hepatita, kas gali biiti grésminga gyvybei.

Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, atsiradusius nutraukus
gydyma, ypac apie tuos, kuriuos siejate su hepatito B infekcija.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino maseé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pageréjimu ir gyvenimo bidu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Galimas Salutinis poveikis: nedelsiant praneskite gydytojui

o Pieno riigsties acidozé (pieno riigsties kiekio padidéjimas kraujyje) yra retas (gali pasireiksti
reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny) bet sunkus Salutinio poveikio reiskinys, kuris gali biiti
pavojingas gyvybei. Laktatacidozés pozymiai gali biti Sie:
- gilus ir daznas kvépavimas;
- mieguistumas;
- Sleikstulys (pykinimas), vémimas ir skrandZio skausmas.

Jeigu manote, kad Jums gali biiti pieno rugsties acidozé, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Kitas galimas sunkus Salutinis poveikis
NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

. alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas), kurios gali sukelti sunkias odos reakcijas (Stivenso-
Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas, daugiaformé raudone; zr. 2 skyriy);

. veido, ltipy, liezuvio ar gerklés patinimas;

. elgesys, susijes su pykéiu, mintys apie savizudybe, keistos mintys, paranoja, negaléjimas aiskiai

mastyti, bloga nuotaika, realiai nesanciy daikty matymas ar girdéjimas (haliucinacijos),
bandymai nusizudyti, asmenybés pokyciai (psichozé), katatonija (buklé, kai pacientas tam tikra
laikg blina nejudrus ir nekalba);

. kasos uzdegimo sukeltas pilvo (skrandzio) skausmas;

. uzmarSumas, sumisimas, priepuoliai (traukuliai), nerisli kalba, tremoras (drebgjimas);

. dél kepeny uzdegimo atsirades odos ar akiy pageltimas, niezulys ar pilvo (skrandZio) skausmas;
. inksty kanaléliy pazeidimas.

Salutinis poveikis psichikai, be anks¢iau i§vardyto, gali biiti deliuzija (klaidingi jsitikinimai), neurozé.
Kai kurie pacientai nusizudé. Sie reiSkiniai dazniau pasitaiko tiems, kurie jau sirgo psichikos liga.
Visada nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pajutote Siuos simptomus.
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Nepageidaujamas poveikis kepenims. Jeigu esate infekuoti ir hepatito B virusu, nutraukus gydymag
Jums gali pablogéti hepatito simptomai (zr. 3 skyriy).

Retai Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

. kepeny nepakankamumas, kai kuriais atvejais mirtinas ar uzsibaigiantis kepeny persodinimu.
Dazniausiai tai atsitinka tiems pacientams, kurie jau serga kepeny liga, taciau yra gauta
pranesimy apie kepeny nepakankamuma pacientams, nesirgusiems kepeny liga;

. inksty uzdegimas, gausus $lapinimasis ir troSkulys;

. skausmas nugaroje dél inksty pakenkimo, jskaitant inksty nepakankamuma. Gydytojas galés
atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar Jasy inkstai gerai veikia;

. kauly suminkstéjimas (pasireiskiantis kauly skausmais ir kartais kauly luziais) kurj gali sukelti
inksty kanaléliy Igsteliy pazeidimas;

. kepeny suriebéjimas.

Jeigu manote, kad Jums pasireiské bet kuris i$ iSvardyty sunkiy Salutinio poveikio reiSkiniy,
pasakyKkite gydytojui.

DaZniausias Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. svaigulys, galvos skausmas, viduriavimas, $leikstulys (pykinimas), vémimas;

. bérimai (jskaitant bérima raudonais taskeliais ar démémis, kartais su piislémis ir odos patinimu),
kurie gali biiti alerginés reakcijos;

. silpnumas.

Be to, tyrimai gali parodyti:
. fosfaty kiekio kraujyje sumazéjima;
. kraujyje padidéjusj kreatinkinazés kiekj, kuris gali sukelti raumeny skausma ir silpnuma.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 10 asmenuy):

. alerginés reakcijos;

. koordinacijos ir pusiausvyros sutrikimai;

. nerimas ar depresija;

. sunkumas uzmigti, nenormaliis sapnai, sunkumas susikaupti, mieguistumas;

. skausmas, skrandzio skausmas;

. virs§kinimo sutrikimai, pasireiskiantys diskomfortu po valgio, pilvo putimu, gausiu dujy i§&¢jimu
(dujy susikaupimu zarnyne);

. apetito netekimas;

. nuovargis;

. niezulys;

. odos spalvos poky¢iai, tarp jy odos patamséjimas, daznai prasidedantys ant ranky ar pady;

. kauly masés sumazéjimas.

Be to, tyrimai gali parodyti:

. mazg baltyjy kraujo kiineliy skaiciy (sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius gali didinti Jisy
polinkj infekcijai);

. kepeny ir kasos sutrikimus;

. padidéjus;j riebiyjy rugsciy (trigliceridy), bilirubino ar cukraus kiekj kraujyje.

NedazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

. raumeny irimas, raumeny skausmas ar silpnumas;

. anemija (mazas raudonyjy kraujo lgsteliy kiekis);

. sukimosi ar svyravimo jausmas (galvos sukimasis), spengimas, skambéjimas ir kitokie pastoviis
garsai ausyse;

. neryskus matymas;
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. Saltkrétis;
. kriity padidéjimas vyrams;

. sumazgjes lytinis potraukis;
. veido paraudimas;
. burnos sausumas;

. padidéjes apetitas.

Be to, tyrimai gali parodyti:

. kalio kiekio sumazéjima kraujyje;

. kreatinino kiekio padidéjima kraujyje;

. baltyma Slapime;

. cholesterolio kiekio padidéjima kraujyje.

Dél inksty kanaléliy lgsteliy pazeidimo galimas raumeny irimas, kauly suminkstéjimas (su skausmais
kauluose ir kartais liziais), raumeny skausmas, raumeny silpnumas ir kalio ar fosfaty kiekio kraujyje
sumazgjimas.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmeny):
. niezintis bérimas odoje, sukeltas reakcijos i saulés Sviesa.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede
nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

S. Kaip laikyti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Po pirmojo atidarymo suvartoti per 30 dieny. Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy
nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka
laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sudétis

o Veikliosios medZziagos yra efavirenzas, emtricitabinas ir tenofoviras dizoproksilis. Kiekvienoje
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg

efavirenzo, 200 mg emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fosfato, atitinkancio 245 mg
tenofoviro dizoproksilio.

o Pagalbinés medziagos tabletéje yra mikrokristaling celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska,
hiproliozé, natrio laurilsulfatas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas.
o Pagalbinés medziagos tabletés plével¢je yra polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171),

makrogolis, talkas, raudonasis geleZies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172),
juodasis gelezies oksidas (E172)
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva plévele dengtos tabletés rausvos, ovalios, abipus
iSgaubtos, plévele dengtos tabletés. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tickiama
buteliukais po 30 tableciy (su silikagelio sausikliu, kuris turi biiti laikomas buteliuke, kad padéty
apsaugoti Jiisy tabletes). Silikagelio sausiklis yra atskiroje talpykléje, jo praryti negalima.

Yra tiekiamos tokiy dydziy pakuotés:

[Soriné dézuté, kurioje yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy ir iSoriné dézuté, kuriose yra 3
buteliukai po 30 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Cekija

Gamintojas

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Rumunija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

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

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

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

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

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

Malta

Zentiva, k.s.

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

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

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

Zentiva, k.s.

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

Espaiia

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

France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva d.o0.0.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 5395025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva [talia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

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

Latvija
Zentiva, k.s.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

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

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romainia

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

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

Sverige
Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822

PV-Sweden@zentiva.com

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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