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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg plévele dengtos tabletes

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino(emtricitabinum) ir 245 mg tenofoviro
dizoproksilio (tenofovirum disoproxilum) (maleato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tableteje yra 93,6 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Tableté yra zalsvos spalvos, dengta plévele, kapsulés formos ir i§ abiejy pusiy iSgaubta
(19,80 mm x 9,00 mm); vienoje jos pusé€je jspausta raidé ,,M“, kitoje — uzrasas ,,ETD*.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ZIV-1 infekcijos gydymas:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skirtas ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems gydyti skiriant
kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (zr. 5.1 skyriy).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan taip pat skirtas ZIV-1 infekuotiems paaugliams, kuriems dél
atsparumo nukleotidy atvirkstinés transkriptazes inhibitoriams (NATI) arba toksinio poveikio
negalima skirti pirmojo pasirinkimo vaistiniy preparaty (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Priesekspoziciné profilaktika (PrEP):

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skirtas vartoti kaip prieSekspozicinés profilaktikos
priemoné kartu uZsiimant saugesniais lytiniais santykiais siekiant sumazinti lytikai plintan¢ios ZIV-1
infekcijos rizikg suaugusiesiems ir paaugliams, esantiems didelés rizikos grupéje (zr. 4.2, 4.4 ir

5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant ZIV
infekcija.

Dozavimas

ZIV gydymas suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems ne maZiau kaip
35 kg: viena tableté vieng kartg per para.

ZIV profilaktika suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip
35 kg: viena tableté vieng kartg per para.



Galima skirti atskiry emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio preparaty, skirty ZIV-1 infekcijai
gydyti, jeigu reikia nutraukti gydyma vienu i§ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan komponenty
arba koreguoti jo dozg. Zitrekite $iy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukas.

Jeigu po praleistos emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio dozés praéjo ne daugiau kaip 12 valandy
nuo jprasto vartojimo laiko, reikia praleista emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio dozg suvartoti kiek
galima greiciau ir vartoti kitg doz¢ pagal jprasta vartojimo grafika. Jeigu po praleistos emtricitabino /
tenofoviro dizoproksilio dozés praéjo daugiau kaip 12 valandy bei netrukus reikés vartoti kita doze,
praleistos dozés vartoti negalima; reikia vartoti kita doze pagal jprasta vartojimo grafika.

Jeigu per 1 valanda nuo Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartojimo vemiama, reikia suvartoti
dar vieng tablete. Jeigu vemiama praéjus daugiau kaip 1 valandai nuo Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan vartojimo, antros dozes vartoti negalima.

Ypatingos pacientuy grupés

Senyvi pacientai

Koreguoti dozés nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Emtricitabinas ir tenofoviras yra Salinami pro inkstus, todél jy koncentracija padidéja, jeigu inksty
funkecija sutrikusi (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Suaugusieji, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio asmenims, kuriy kreatinino klirensas (KrKl) yra < 80 ml/min.,
galima skirti tik tuomet, jei galima nauda virsija galima rizika. Zr. 1 lentele.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi

ZIV-1 infekcijos gydymas

PrieSekspoziciné profilaktika

Lengvas inksty funkcijos
sutrikimas
(KrK1 50-80 ml/min.)

Remiantis ribotais klinikiniy tyrimy
duomenimis, reikia vartoti karta per para
(zr. 4.4 skyriy).

Remiantis ribotais klinikiniy
tyrimy duomenimis, ZIV-1
neuzkréstiems asmenims, kuriy
KrK1 60-80 ml/min. reikia
vartoti kartg per parg.
Nerekomenduojama vartoti
ZIV-1 neuzkrétusiems asmenims,
kuriy KrK1 < 60 ml/min., nes jo
poveikis §iai populiacijai netirtas
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (KrKl

Remiantis emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio vienkartinés dozés

Sios populiacijos atstovams
vartoti nerekomenduojama.

hemodializuojami pacientai

3049 ml/min.) farmakokinetikos duomeny modeliavimu

ZIV neinfekuotiems tiriamiesiems su

jvairaus laipsnio inksty funkcijos

sutrikimu, rekomenduojama vartoti kas

48 valandas (zr. 4.4 skyriy).
Sunkus inksty funkcijos Vartoti nerekomenduojama, nes vartojant Sios populiacijos atstovams
sutrikimas sudéting tablet¢ negalima tinkamai vartoti nerekomenduojama.
(KrK1 < 30 ml/min.) ir sumazinti dozés.

Vaikai, kuriy inksty funkcija sutrikusi:
Jaunesniems kaip 18 mety asmenims, turintiems inksty funkcijos sutrikimy, vartoti
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, turintiems kepeny funkcijos sutrikimy, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).




Vaiky populiacija
Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety neistirti (Zr.
5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Pageidautina Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartoti su maistu.

Plévele dengta tablete galima sutrinti ir sumaiSyti mazdaug su 100 ml vandens, apelsiny ar vynuogiy
sulCiy ir nedelsiant iSgerti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartojimas priesekspozicinei profilaktikai asmenims, kurie nezino, ar yra uzsikréte ZIV-1, arba
kuriems nustatyta ZIV-1 infekcija.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, turintys ZIV-1 padermiy su mutacijomis

Emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj reikia vengti skirti antiretrovirusinj gydymga gavusiems
pacientams, turintiems ZIV-1 padermiy su K65R mutacija (Zr. 5.1 skyriy).

Bendroji ZIV-1 infekcijos prevencijos strategija

Emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis ne visada veiksmingi siekiant apsisaugoti nuo uzsikrétimo
ZIV-1. Laikas iki apsaugos pradzios pradéjus vartoti emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj
nezinomas.

Emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis turi biiti vartojami prieSekspozicinei profilaktikai tik kaip
dalis bendros ZIV-1 infekcijos prevencijos strategijos, jskaitant kity ZIV-1 prevencijos priemoniy
taikyma (pvz., nuolatinj ir tinkama prezervatyvy naudojima, tikrinimasi dél ZIV-1 infekcijos, reguliary
tyrimasi dél kity lytiniu biidu plintanciy infekcijy).

Atsparumo rizika esant neaptiktai ZIV-1 infekcijai

Emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj reikia vartoti tik sieckiant sumazinti uzsikrétimo ZIV-1 rizikg
asmenims, kuriems tyrimais patvirtinta, jog néra uzsikréte ZIV (2r. 4.3 skyriy). Reikia daznai
pakartotinai tikrinti, ar asmenys néra uzsikréte ZIV (pvz., bent kas 3 ménesius), atliekant kombinuotg
antigeny ir antikiny tyrima, kai prieSekspozicinei profilaktikai vartojami emtricitabinas / tenofoviras
dizoproksilis.

Vien emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis nesudaro viso ZIV-1 gydymo schemos ir asmenims,
kuriems ZIV-1 infekcija nebuvo aptikta ir kurie vartojo tik emtricitabing / tenofovira dizoproksilj,
atsirado atspariy ZIV-1 mutacijy.

Jei pasireiskia klinikiniy simptomy, biidingy Giminei virusinei infekcijai, ir jtariama, kad neseniai

(< 1 mén. laikotarpiu) jvyko ekspozicija ZIV-1, emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio vartojimas turi
biiti atidétas bent vienam ménesiui ir prie$ vél pradedant vartoti emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj
priesekspozicinei profilaktikai reikia i§ naujo istirti del ZIV-1 infekcijos buvimo.

Rezimo laikymosi svarba

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio veiksmingumas mazinant uzsikrétimo ZIV-1 rizika labai
susijes su rezimo laikymusi. Tai nustatyta matuojant vaisto koncentracija kraujyje (zr. 5.1 skyriy).
ZIV-1 neuzsikrétusiems asmenims reikia daznai primygtinai nurodyti grieztai laikytis
rekomenduojamo emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio kasdienio dozavimo rezimo.



Pacientai, infekuoti hepatito B ar C virusu

ZIV-1 infekuoti, létiniu hepatitu B ar C sergantys ir antiretrovirusinj gydyma gaunantys pacientai turi
padidéjusig rizika pasireiksti sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms kepenims, kurios gali biiti
mirtinos. Jei pacientas yra infekuotas ir hepatito B virusu (HBV) arba hepatito C virusu (HCV),
gydytojas turi vadovautis priimtomis ZIV infekcijos gydymo gairémis.

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas vartojant kaip priesekspozicinei
profilaktikai pacientams, kurie yra infekuotiHBV arba HCV, nenustatyti.

Jeigu tuo pat metu yra skiriamas antivirusinis hepatito B ar C gydymas, taip pat zitrékite Siy vaistiniy
preparaty charakteristiky santraukas. Taip pat zr. toliau poskyrj ,,Vartojimas kartu su ledipasviru ir
sofosbuviru arba sofosbuviru ir velpatasviru®.

Tenofoviras dizoproksilis skirtas HBV gydyti, o farmakodinamikos tyrimy metu nustatytas
emtricitabino veiksmingumas pries HBV, taCiau emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio saugumas ir
veiksmingumas létine HBV infekcija sergantiems pacientams specialiai neistirtas.

Nutraukus gydyma emtricitabinu / tenofoviru dizoproksiliu pacientams, kurie yra infekuoti HBV, gali
pasireiksti sunkiy hepatito paiiméjimo atvejy. Maziausiai kelis ménesius po gydymo emtricitabinu /
tenofoviru dizoproksiliu nutraukimo HBV infekuotus pacientus reikia atidziai stebéti atliekant
klinikinius ir laboratorinius tyrimus. Esant poreikiui, hepatito B gydymas turi biiti atnaujinamas.
Pacientams, sergantiems pazengusia kepeny liga ar ciroze, gydymo nutraukti nerekomenduojama, nes
po gydymo pasireiskiantis hepatito paiméjimas gali sukelti kepeny veiklos nepakankamuma.

Kepeny ligos

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems
sunkiomis kepeny ligomis, neistirti. Pacientams, sergantiems kepeny funkcijos sutrikimu, tenofoviro
farmakokinetika buvo tirta ir nustatyta, kad dozés koreguoti nereikia. Emtricitabino farmakokinetika
pacientams, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, tirta nebuvo. Taciau, remiantis minimaliu
emtricitabino metabolizmu kepenyse ir jo Salinimu pro inkstus, mazai tikétina, kad sergantiems
kepeny funkcijos sutrikimu pacientams reikéty koreguoti emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio dozg
(zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

ZIV-1 infekuotiems pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimy, tarp jy ir létinis aktyvus
hepatitas, skiriant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG), dazniau pasitaiko kepeny funkcijos
sutrikimy, todél reikia atitinkamai pagal standartine praktika sekti jy biikle. Jeigu kepeny funkcija
tokiems pacientams blogéja, reikia apsvarstyti laiking ar visiska gydymo nutraukima.

Poveikis inkstams ir kaulams suaugusiesiems

Poveikis inkstams

Emtricitabinas ir tenofoviras daugiausiai Salinami pro inkstus, juos filtruojant glomeruluose ir aktyviai
sekretuojant inksty kanaléliuose. Vartojant tenofoviro dizoproksilio buvo nustatyta inksty funkcijos
nepakankamumo, inksty funkcijos sutrikimo, padidéjusio kreatinino kiekio, hipofosfatemijos ir
proksimalinés tubulopatijos (jskaitant Fanconi sindromg) atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcijos stebéjimas }
Pries pradedant vartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ZIV-1 infekcijai gydyti arba
prieSekspozicinei profilaktikai, rekomenduojama visiems asmenims apskai¢iuoti kreatinino klirensa.

Asmenims, kuriems néra inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksniy, rekomenduojama inksty funkcija
(kreatinino klirensg ir fosfaty kiekj serume) tirti po dviejy — keturiy vartojimo savaiciy, po trijy
vartojimo ménesiy ir paskui kas tris — SeSis ménesius.



Asmenims su inksty funkcijos sutrikimo rizika reikalingas daznesnis inksty funkcijos stebéjimas.

Taip pat zr. toliau poskyrij ..Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais®.

Inksty funkcijos sutrikimy gydymas ZIV-1 infekuotiems pacientams

Jeigu serumo fosfaty kiekis yra < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ar kreatinino klirensas sumazé¢ja iki

< 50 ml/min. bet kuriam pacientui, gaunan¢iam emtricitabing / tenofovira dizoproksilj, vienos savaités
kalio koncentracijos kraujyje bei gliukozés koncentracijos Slapime tyrimus (zr. 4.8 skyriy apie
proksimaling tubulopatija). Jeigu paciento kreatinino klirensas sumazéja iki < 50 ml/min. ar serumo
fosfaty kiekis sumazéja iki < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), reikia apsvarstyti poreikj nutraukti gydyma
emtricitabinu / tenofoviru dizoproksiliu. Apsvarstyti poreikj nutraukti gydyma emtricitabinu /
tenofoviru dizoproksiliu taip pat reikia esant progresuojanciam inksty funkcijos silpnéjimui, kai
nenustatyta jokia kita priezastis.

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio saugumas inkstams buvo tiriamas tik labai ribotam skai¢iui
ZIV-1 infekuoty pacienty, kuriy inksty funkcija buvo sutrikusi (kreatinino klirensas < 80 ml/min.).
ZIV-1 infekuotiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra 3049 ml/min., rekomenduojama
koreguoti dozavimo intervalg (zr. 4.2 skyriy). Riboti klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad ilgesnis
dozavimo intervalas néra optimalus ir gali padidinti toksinj poveikj bei salygoti netinkamg atsaka. Be
to, atliekant nedidelj klinikinj tyrima pacienty pogrupyje su kreatinino klirensu nuo 50 iki 60 ml/min.,
kuriems tenofoviro dizoproksilio bei emtricitabino derinys buvo skiriamas kas 24 valandas, nustatyta
24 kartus didesn¢ tenofoviro ekspozicija ir inksty funkcijos pablogéjimas (zr. 5.2 skyriy). Todél tais
atvejais, kai emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis skiriamas pacientams, kuriy kreatinino klirensas
yra < 60 ml/min., reikia nuodugniai jvertinti naudos ir rizikos santykj bei atidziai stebéti inksty
funkcijg. Be to, reikia atidziai stebéti klinikinj atsakg j gydyma tiems emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu gydomiems pacientams, kuriems laikotarpis tarp atskiry doziy vartojimo yra ilgesnis.
Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems sunkiu
inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), bei pacientams, kuriems reikalinga
hemodializé, nes vartojant sudétine tablet¢ negalima tinkamai sumazinti dozés (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimy gydymas PrEP

Emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis netirtas su ZIV-1 neuzkréstais asmenimis, kuriy kreatinino
klirensas < 60 ml/min., todél jo vartoti Siai populiacijai nerekomenduojama. Jei bet kurio asmens,
vartojancio emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj piesekspozicinei profilaktikai, fosfaty koncentracija
serume tampa < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) arba kreatinino klirensas sumazéja iki < 60 ml/min., reikia
per vienag savaite i§ naujo jvertinti inksty funkcija, jskaitant gliukozés koncentracija kraujyje, kalio
koncentracijg kraujyje bei gliukozés koncentracija slapime (zr. 4.8 skyriusy apie proksimaline
tubulopatija). Reikia apsvarstyti galimybe laikinai nurtraukti emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio
vartojimg asmenims, kuriy kreatinino klirensas sumazg¢ja iki < 60 ml/min. arba fosfaty koncentracija
serume sumazéja iki < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio vartojimo
laikinai nutraukima taip pat reikia apsvarstyti, jei inksty funkcija progresyviai blogéja ir nenustatyta
jokia kita priezastis.

Poveikis kaulams

Kauly poky¢iai, pavyzdziui, osteomaliacija, galinti pasireiksti nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu
ir retais atvejais galinti prisidéti prie 1Gziy, gali buti siejami su tenofoviro dizoproksilio sukelta
proksimaline inksty tubulopatija (zr. 4.8 skyriy).

Jeigu jtariami arba nustatomi kauly poky¢iai, reikia kreiptis patarimo j atitinkama specialista.

ZIV-1 infekcijos gydymas

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



Atliekant kitus tyrimus (perspektyvinius ir momentinius), didziausias KMT sumazéjimas nustatytas
pacientams, kuriems buvo skiriamas gydymas tenofoviru dizoproksiliu kaip dalis gydymo sustiprintu
proteaziy inhibitoriumi. Apskritai, atsizvelgiant j su tenofoviru dizoproksiliu siejamus kauly pokycius
ir tai, kad ilgalaikiy duomeny apie tenofoviro dizoproksilio jtaka kauly sveikatai ir 1iiziy rizikai
nepakanka, osteoporoze sergantiems arba kauly luziy patyrusiems pacientams reikia apsvarstyti
galimybe skirti kitg gydyma.

Priesekspoziciné profilaktika

Atliekant ZIV-1 neuzkrésty asmeny klinikinius tyrimus nustatytas nedidelis KMT sumaz¢jimas.
Atliekant 498 vyry tyrima, vidutinis klubakauliy, stuburo lanksteliy, §launikaulio kaklelio ir gumburo
KMT pokytis nuo tyrimo pradzios iki 24 savaités vyrams, kasdien vartojusiems emtricitabing /
tenofovirg dizoproksilj profilaktikai (n = 247) buvo nuo —0,4 % iki —1,0 %, palyginti su placebo grupe
(n=251).

Poveikis inkstams ir kaulams vaiky populiacijai

Ilgalaikis tenofoviro dizoproksilio poveikis kaulams ir inkstams gydant ZIV-1 infekcija vaiky
populiacijoje ir ilgalaikis emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio poveikis inkstams ir kaulams, kai jo
skiriama neinfekuotiems paaugliams priesekspozicinei profilaktikai kelia tam tikry abejoniy (Zr.

5.1 skyriy). Be to, negalima visiskai uztikrinti, kad toksinis poveikis inkstams iSnyks nutraukus
tenofoviro dizoproksilio vartojima ZIV-1 gydymui arba nutraukus Emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio vartojimg prieSekspozicinei profilaktikai.

Siekiant tinkamai jvertinti emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio gydymo naudos ir rizikos santykj
ZIV-1 infekcijos gydymui arba priesekspozicinei profilaktikai, parinkti tinkama stebéjima gydymo
metu (jskaitant sprendima nutraukti gydyma) ir svarstant papildy poreikj, rekomenduojama taikyti
daugiadalykj metoda.

Vartojant emtricitabing / tenofovira dizoproksilj prieSekspozicinei profilaktikai, per kiekvieng vizita
reikia i§ naujo jvertinti, ar asmenims vis dar yra didelé ZIV-1 infekcijos rizika. Bitina palyginti
ZIV-1 infekcijos rizik ir galima poveikj inkstams bei kaulams vartojant emtricitabing / tenofovira
dizoproksilj ilgg laika.

Poveikis inkstams

Gauta pranesimy apie klinikiniame tyrime GS-US-104-0352 ZIV-1 infekuotiems vaikams nuo 2 iki
< 12 mety pasireiskusias nepageidaujamas inksty reakcijas, susijusias su proksimaline inksty
tubulopatija (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Inksty funkcijos stebéjimas

Prie§ pradedant gydyma emtricitabinu / tenofoviru dizoproksiliu ZIV-1 gydymui arba
priesekspozicinei profilaktikai, reikia jvertinti inksty funkcija (kreatinino klirensg ir fosfaty kiekj
serume) ir jg stebéti gydymo metu, kaip ir suaugusiesiems (zr. pirmiau).

Inksty funkcijos sutrikimy gydymas

Patvirtinus, kad fosfaty kiekis serume yra < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), bet kuriam pacientui vaikui,
gaunanciam emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio, vienos savaités laikotarp reikia pakartotinai istirti
inksty funkcija, jskaitant ir gliukozés koncentracijos kraujyje, kalio koncentracijos kraujyje ir
gliukozés koncentracijos §lapime tyrimus (zr. 4.8 skyriy apie proksimaline tubulopatija). Jeigu jtariami
arba aptinkami inksty poky¢iai, reikia kreiptis j nefrologa dél galimo emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio vartojimo nutraukimo. Nuspresti dél poreikio nutraukti emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio vartojima taip pat reikia esant progresuojanciam inksty funkcijos silpnéjimui, kai
nenustatyta jokia kita priezastis.

Skyrimas kartu ir toksinio poveikio inkstams rizika
Taikomos tokios pacios rekomendacijos kaip suaugusiesiems (zr. poskyrj ,,Vartojimas kartu su kitais
vaistiniais preparatais® toliau).




Inksty funkcijos sutrikimas

Jaunesniems kaip 18 mety asmenims, kuriy inksty funkcija sutrikusi, emtricitabino /tenofoviro
dizoproksilio vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy). Gydymo emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu negalima pradeéti pacientams vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, ir reikia nutraukti
pacientams vaikams, kuriy inksty funkcija sutriko gydymo emtricitabinu / tenofoviru dizoproksiliu
metu.

Poveikis kaulams

Dél tenofoviro dizoproksilio vartojimo gali sumazéti KMT. Su tenofoviro dizoproksilio poveikiu
susijusiy KMT pokyc¢iy jtaka ilgalaikei kauly sveikatai ir busimy kauly 1Gziy rizikai néra aiski (zr.
5.1 skyriy).

Jeigu jtariami arba aptinkami kauly poky¢iai bet kuriam emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj
vartojan¢iam pacientui vaikui, reikia kreiptis j endokrinologg ir (arba) nefrologa.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracija kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
btidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. Tiriant lipidy ir
gliukozés koncentracija kraujyje reikia vadovautis nustatytomis ZIV gydymo gairémis. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas dél preparato poveikio prie§ gimimag

Nukleozidiy / nukleotidy analogai gali daryti jvairaus laipsnio poveikj mitochondrijy funkcijai, Sis
poveikis ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV
neuzkréstiems kiidikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimimg ir / ar 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 reiskiniai daznai biidavo laikini. Retai gauta pranesimy apie vélyvuosius neurologinius
sutrikimus:padidéjusj raumeny tonusa, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zZinoma, ar tokie
neurologiniai sutrikimai yra laikini, ar iSlieka visam laikui. | §iuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant
kiekviena vaika, kuris iki gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam
nustatoma sunkiy nezinomos etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy sutrikimy. D¢l Siy
duomeny Salyje galiojan¢iy nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms
moterims, kad biity i§vengta vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius salyginai patogeniskus ligy sukéléjus ir
sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tai gali biiti citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos
ir / arba zidininés mikobakterinés infekcijos ir Preumocystis jirovecii pneumonija. Reikia jvertinti bet
kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

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

Oportunistinés infekcijos

ZIV-1 infekuotiems pacientams, vartojantiems emtricitabing / tenofovira dizoproksil] ar bet kokj kita
antiretrovirusinj vaista, gali ir toliau vystytis oportunistinés infekcijos ar kitos ZIV infekcijos



komplikacijos. Todé¢l tokiy pacienty klinikine biikle turi atidziai stebéti gydytojas, turintis patirties
gydant pacientus, sergancius su ZIV infekcija susijusiomis ligomis.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozes etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksa), ypa¢ daug jos atvejy
apraSyta pacientams, sergantiems toli pazengusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems KARG.
Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingima arba jeigu
jiems darosi sunku judéti.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Reikia vengti skirti emtricitabing / tenofovira dizoproksili kartu su nefrotoksiniais vaistais arba jeigu
jie buvo neseniai vartoti (zr. 4.5 skyriy). Jeigu biitina skirti kartu su nefrotoksiniais vaistiniais
preparatais, inksty funkcija reikia stebéti kas savaitg.

Pradéjus skirti dideliy doziy arba kartotinai vartojamus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)
ZIV-1 infekuotiems pacientams, kurie buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu ir kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimo rizikos veiksniy, nustatyti iminio inksty nepakankamumo atvejai. Jei
emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis skiriamas kartu su NVNU, reikia tinkamai stebéti inksty
funkcija.

Didesné inksty funkcijos sutrikimo rizika nustatyta ZIV-1 infekuotiems pacientams, vartojantiems
tenofoviras dizoproksilj kartu su ritonaviru arba kobicistatu sustiprintu proteaziy inhibitoriumi. Siems
pacientams reikia atidziai stebéti inksty funkcija (Zr. 4.5 skyriy). ZIV-1 infekuotiems pacientams,
kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksniy, tenofoviro dizoproksilio vartojimag kartu su
sustiprintu proteaziy inhibitoriumi reikia atidziai jvertinti.

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio negalima vartoti kartu su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra
emtricitabino, tenofoviro dizoproksilio, tenofoviro alafenamido ar kity citidino analogy, tokiy kaip
lamivudinas (zZr. 4.5 skyriy). Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio negalima vartoti kartu su
adefoviru dipivoksiliu.

Vartojimas kartu su ledipasviru ir sofosbuviru, sofosbuviru ir velpatasviru arba sofosbuviru,
velpatasviru ir voksilapreviru

Nustatyta, kad vartojant tenofovirg dizoproksilj kartu su ledipasviru / sofosbuviru, sofosbuviru /
velpatasviru arba sofosbuviru / velpatasviru / voksilapreviru, padidéja tenofoviro koncentracija
plazmoje, ypa¢ kartu taikant ZIV gydymo schema, j kuria jeina tenofoviras dizoproksilis ir
farmakokinetika stiprinanti medziaga (ritonaviras arba kobicistatas).

Tenofoviro dizoproksilio saugumas kartu vartojant ledipasvira / sofosbuvira, sofosbuvirg / velpatasvirg
arba sofosbuvirg / velpatasvira / voksilaprevirg ir farmakokinetikg stiprinancig medziagg neistirtas.
Reikia apsvarstyti galima rizikg ir nauda, susijusig su vartojimu kartu, ypa¢ pacientams, kuriems yra
padidéjusi inksty disfunkcijos rizika. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems ledipasvira /
sofosbuvirg, sofosbuvirg / velpatasvirg arba sofosbuvirg / velpatasvirg / voksilaprevirg kartu su
tenofoviru dizoproksiliu ir sustiprintu ZIV proteazés inhibitoriumi, nepasireiskia nepageidaujamy
reakcijy, susijusiy su tenofoviru dizoproksiliu.

Tenofoviro dizoproksilio ir didanozino vartojimas kartu
Tenofoviro dizoproksilio ir didanozino vartojimas kartu nerekomenduojamas (zr. 4.5 skyriy).

Gydymas trimis nukleozidais

Esama pranesSimy apie dazno virusologinio gydymo neefektyvumo ir atsparumo atsiradimo ankstyvoje
stadijoje atvejus, tenofoviru dizoproksiliu gydant ZIV-1 infekuotus pacientus vieng karta per para



kartu su lamivudinu ir abakaviru, taip pat kartu su lamivudinu ir didanozinu. Lamivudinas ir
emtricitabinas struktiiriSkai labai panasis, taip pat panasi §iy dviejy medziagy farmakokinetika ir
farmakodinamika. Todé¢l tos pacios problemos gali pasireiksti ir vartojant emtricitabing / tenofovira
dizoproksilj kartu su tre¢iuoju nukleozidy analogu.

Senyvi pacientai
Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio poveikis vyresniems nei 65 mety amziaus asmenims tirtas
nebuvo. Vyresniems nei 65 mety amziaus asmenims dazniau gali biiti sutrikusi inksty funkcija, todél

emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj skirti senyviems -zmonéms reikia atsargiai.

Pagalbinés medZiagos

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato
negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés
netoleravimas, visisSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio fiksuotos dozés derinio tabletése yra emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio, todél visos vaisty tarpusavio sgveikos, nustatytos kiekvienai i§ Siy medziagy
individualiai, gali pasireiksti ir vartojant fiksuoto derinio dozg. Saveikos tyrimai atlikti tik

suaugusiesiems.

Kartu vartojamy emtricitabino ir tenofoviro, lyginant su vartojamais atskirai, farmakokinetikos
pokyc¢iy esant pastoviai koncentracijai nebuvo.

In vitro ir klinikiniai farmakokinetinés sgveikos tyrimy rezultatai parodé, kad su CYP450 veikimu
susijusios emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio ir kity vaistiniy preparaty saveikos galimybé yra

maza.

Kartu vartoti nerekomenduojama

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio negalima vartoti kartu su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra
emtricitabino, tenofoviro dizoproksilio, tenofoviro alafenamido arba su kitais citidino analogais,
tokiais kaip lamivudinas (Zr. 4.4 skyriy). Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio negalima vartoti
kartu su adefoviro dipivoksiliu.

Didanozinas: Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio ir didanozino vartojimas kartu
nerekomenduojamas (Zr. 4.4 skyriy ir 2 lentelg).

Vaistiniai preparatai, Salinami per inkstus.: kadangi emtricitabinas ir tenofoviras pirmiausiai Salinami
per inkstus, todél emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio vartojimas kartu su inksty funkcijg
slopinanciais ir dél aktyvios kanaléliy sekrecijos konkuruojanciais preparatais (pvz., cidofoviru) gali
padidinti emtricitabino, tenofoviro ir (arba) kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijg serume.

Reikia vengti skirti emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj kartu su nefrotoksiniais vaistiniais
preparatais arba jeigu jie buvo neseniai vartoti. Kai kurie tokiy preparaty pavyzdziai: aminoglikozidai,

amfotericinas B, foskarnetas, gancikloviras, pentamidinas, vankomicinas, cidofoviras ar
interleukinas-2 (zr. 4.4 skyriy).

Kita sgveika

saveikos tarp emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio ar atskiros (-y) jo sudedamosios (-yjy) dalies (-
1y) ir kity vaistiniy preparaty pateiktos zemiau pateiktoje 2 lenteléje. Joje naudojamos santrumpos:
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padidéjimas - ,,1“, sumazéjimas - ,,]“, jei pokyc¢io nebuvo - ,,<>*, du kartus per parg ,,b.i.d.“ ir vieng
kartg per para - ,,q.d.“. Jei yra Zinomas, skliausteliuose pateikiamas ir 90 % pasikliautinasis intervalas.

2 lentelé. Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio ar atskiros (-u) jo sudedamosios
(-uju) dalies (-iu) sgveikos su kitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
ANTIINFEKCINIAI
Antiretrovirusiniai
Proteaziy inhibitoriai
Atazanaviras/ritonaviras/tenofoviras Atazanaviras: Dozés koreguoti nereikia.

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

AUC: | 25% (] 42 iki | 3)
Comax: | 28 % (| 50 iki 1 5)
Coint | 26 % (| 46 iki 1 10)

Didesnés tenofoviro
koncentracijos gali stiprinti su
tenofoviru susijusius
nepageidaujamus reiskinius,

Tenofoviras: iskaitant inksty sutrikimus.
AUC: 137 % Reikia atidZziai stebéti inksty
Cmax: T34 % funkcija (zr. 4.4 skyriy).
Cnin: 129 %
Atazanaviras/ritonaviras/emtricitabinas | Saveika netirta.
Darunaviras/ritonaviras/tenofoviras Darunaviras: Dozés koreguoti nereikia.
dizoproksilis AUC: « Didesnés tenofoviro
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.) | Cuin: & koncentracijos gali stiprinti su
tenofoviru susijusius
Tenofoviras: nepageidaujamus reiskinius,
AUC: 122 % iskaitant inksty sutrikimus.
Cmin: 137 % Reikia atidZiai stebéti inksty
Darunaviras/ritonaviras/emtricitabinas | Saveika netirta. funkcija (Zr. 4.4 skyriy).
Lopinaviras/ritonaviras/tenofoviras Lopinaviras/ritonaviras: Dozés koreguoti nereikia.
dizoproksilis AUC: & Didesnés tenofoviro
(400 mg b.i.d./100 mg Crnax: <> koncentracijos gali stiprinti su
b.i.d./245 mg q.d.) Chin: < tenofoviru susijusius
nepageidaujamus reiskinius,
Tenofoviras: jskaitant inksty sutrikimus.

AUC: 1 32 % (nuo 1 25 iki 1 38)
Chnax: <>

Chin: T 51 % (nuo 1 37 iki 1 66)

Lopinaviras/ritonaviras/emtricitabinas

Saveika netirta.

Reikia atidZiai stebéti inksty
funkcijg (zr. 4.4 skyriy).

NATI

Didanozinas/tenofoviras dizoproksilis

Kartu vartojant tenofoviro
dizoproksilio ir didanozino, 40—60 %
padidéja sisteminé didanozino
ekspozicija

Nerekomenduojama kartu
vartoti emtricitabino /
tenofoviras dizoproksilio ir
didanozino (Zr. 4.4 skyriy).

11




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)
(mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro
dizoproksilio 245 mg
dozémis)

Didanozinas/emtricitabinas

Saveika netirta.

Dél padidéjusios sisteminés
didanozino ekspozicijos gali
padaugéti su didanozinu
susijusiy nepageidaujamy
reakcijy. Retai buvo gauta
pranes$imy apie pankreatito ir
laktatacidozés atvejus, kurie
kartais buvo mirtini.
Tenofoviro dizoproksilio ir
400 mg didanozino dozés per
parg vartojimas buvo susijes
su reiksmingu CD4 lasteliy
kiekio sumazéjimu, 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.

Lamivudinas / tenofoviras
dizoproksilis

Lamivudinas:

AUC: | 3 % (nuo | 8 iki 1 15)
Cmax: | 24 % (nuo | 44 iki | 12)
Cmin: NA

Tenofoviras:

AUC: | 4% (nuo | 15 iki 1 8)
Cax: T 102 % (nuo | 96 iki 1 108)
Cmin: NA

Lamivudino ir emtricitabino /
tenofoviras dizoproksilio kartu
vartoti negalima (Zr.

4.4 skyriy).

Efavirenzas / tenofoviras dizoproksilis

Efavirenzas:

AUC: | 4% (nuo | 71iki | 1)
Cax: { 4 % (nuo | 9 iki 1 2)
Cmini NA

Tenofoviras:

AUC: | 1 % (nuo | 8 iki 1 6)
Cimax: T 7 % (nuo | 6 iki 1 22)
Cmini NA

Efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

ANTIINFEKCINIAI

Antivirusinés medZiagos nuo hepatito

B viruso (HBV)

Adefoviro dipivoksilis / tenofoviras
dizoproksilis

Adefoviro dipivoksilis:

AUC: | 11 % (nuo | 14 iki | 7)
Cmax: § 7% (nuo | 13 iki | 0)
Cmini NA

Tenofoviras:

AUC: | 2 % (nuo | 5 iki 1 0)
Cmax: | 1 % (nuo | 7 iki 1 6)
Cmin: NA

Adefoviro dipivoksilio ir
emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio kartu vartoti
negalima (Zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
Antivirusinés medZiagos nuo hepatito C viruso
Ledipasviras / sofosbuviras Ledipasviras: Dél tenofoviro dizoproksilio,

(90 mg / 400 mg q.d.) +
atazanaviras / ritonaviras
(300 mg q.d. / 100 mg q.d.) +
emtricitabinas / tenofoviras
dizoproksilis

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

AUC: 1 96 % (nuo 1 74 iki 1 121)
Crmax: T 68 % (nuo 1 54 iki 1 84)
Cumin: T 118 % (nuo 1 91 iki 1 150)

Sofosbuviras:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cuin: T 42 % (nuo 1 34 iki 1 49)

Atazanaviras:
AUC: &
Cmax: A

Chin: T 63 % (nuo 1 45 iki 1 84)

Ritonaviras:
AUC: &
Cmax: g

Chin: T 45 % (nuot 27 iki 1 64)

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <>

Tenofoviras:

AUC: &

Cmax: 147 % (nuo 1 37 iki 1 58)
Chin: 147 % (nuo 1 38 iki 1 57)

ledipasviro / sofosbuviro ir
atazanaviro / ritonaviro
vartojimo kartu padidéjusi
tenofoviro koncentracija
plazmoje gali padidinti su
tenofoviru dizoproksiliu
susijusias nepageidaujamas
reakcijas, jskaitant inksty
sutrikimus. Tenofoviro
dizoproksilio saugumas
vartojant kartu su ledipasviru /
sofosbuviru ir
farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru
arba kobicistatu) neistirtas.

Jei kitos alternatyvos néra,
tokj derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai tikrinant
inksty veikla (Zr. 4.4 skyriy).

13




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis

intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)

Ledipasviras / sofosbuviras Ledipasviras: Dél tenofoviro dizoproksilio,
(90 mg / 400 mg q.d.) + AUC: & ledipasviro / sofosbuviro ir
darunaviras / ritonaviras Crax: © darunaviro / ritonaviro
(800 mg q.d. / 100 mg q.d.) + Chin: < vartojimo kartu padidéjusi
emtricitabinas / tenofoviras tenofoviro koncentracija
dizoproksilis Sofosbuviras: plazmoje gali padidinti su
(200 mg / 245 mg q.d.)! AUC: | 27 % (nuo | 35 iki | 18) tenofoviru dizoproksiliu

Crmax: | 37 % (nuo | 48 iki | 25)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Darunaviras:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Ritonaviras:
AUC: &
Cax: <

Chnin: T 48 % (nuo 1 34 iki 1 63)

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:

AUC: 1 50 % (nuo 1 42 iki 1 59)
Cmax: T 64 % (nuo 1 54 iki 1 74)

Chin: T 59 % (nuo 1 49 iki 1 70)

susijusias nepageidaujamas
reakcijas, jskaitant inksty
sutrikimus. Tenofoviro
dizoproksilio saugumas
vartojant kartu su ledipasviru /
sofosbuviru ir
farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru
arba kobicistatu) neistirtas.

Jei kitos alternatyvos néra,
tokj derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai tikrinant
inksty veikla (zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
Ledipasviras / sofosbuviras Ledipasviras: Dozés koreguoti

(90 mg / 400 mg q.d.) +
efavirenzas / emtricitabinas /
tenofoviras dizoproksilis

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

AUC: | 34 % (nuo | 41 iki | 25)
Comax: | 34 % (nuo | 41 iki 1 25)
Comin | 34 % (nuo | 43 iki 1 24)

Sofosbuviras:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Efavirenzas:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Emtricitabinas:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofoviras:

AUC: 198 % (nuo 1 77 iki 1 123)
Cmax: T 79 % (nuo 1 56 iki 1 104)
Cuin: T 163 % (nuo 1 137 iki 1 197)

nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
jskaitant inksty sutrikimus.
Reikia atidziai stebéti inksty
funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Ledipasviras / sofosbuviras
(90 mg /400 mg q.d.) +
emtricitabinas / rilpivirinas /
tenofoviras dizoproksilis

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

Ledipasviras:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Sofosbuviras:
AUC: &

Chax: <

GS-331007%
AUC: <
Crax: <>

Cmin: >

Emtricitabinas:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rilpivirinas:
AUC: &
Crax: <

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 140 % (nuo 1 31 iki 7 50)
Cmax: A

Cuin: 1 91 % (nuo 1 74 iki 1 110)

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai, gali
sustipréti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus.

Reikia atidziai stebéti inksty
funkcija (Zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)

Ledipasviras / sofosbuviras Sofosbuviras: Dozés koreguoti nereikia.
(90 mg / 400 mg q.d.) + dolutegraviras | AUC: < Padidéjus tenofoviro
(50 mgq.d.) + Crnax: <> ekspozicijai gali sustipréti su
emtricitabinas / tenofoviras tenofoviru dizoproksiliu
dizoproksilis (200 mg / 245 mg q.d.) GS-331007? susijusios nepageidaujamos

AUC: « reakcijos, jskaitant inksty

Crnax: < sutrikimus. Reikia atidziai

Chin: < stebéti inksty funkcijg (Zr.

4.4 skyriy).

Ledipasviras:

AUC: &

Chnax: <

Chin: <>

Dolutegraviras

AUC: &

Chnax: <

Chin: <

Emtricitabinas:

AUC: &

Cnax: <>

Chin: <

Tenofoviras:

AUC: 1 65% (1 59 iki 1 71)
Cmax: 1 61% (1 51 iki 1 72)

Cuin: 1 115% (1 105 iki 1 126)
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)

Sofosbuviras / velpatasviras Sofosbuviras: Dél tenofoviro dizoproksilio,
(400 mg /100 mg q.d.) + AUC: & sofosbuviro / velpatasviro ir
atazanaviras / ritonaviras Crax: € atazanaviro / ritonaviro
(300 mg q.d. / 100 mg q.d.) + vartojimo kartu padidéjusi
emtricitabinas / tenofoviras GS-331007% tenofoviro koncentracija
dizoproksilis AUC: « plazmoje gali padidinti su
(200 mg / 245 mg q.d.) Crnax: < tenofoviru dizoproksiliu

Comin: T 42% (1 37 iki 1 49)

Velpatasviras:

AUC: 1 142% (1 123 iki 1 164)
Cmax: 1 55% (1 41 iki 1 71)
Chin: T 301% (1 257 iki 1 350)

Atazanaviras:
AUC: &
Cmax: A

Comin: 1 39% (1 20 iki 1 61)

Ritonaviras:
AUC: &
Cax: <

Cnmin: T29% (1 15 iki 1 44)

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:

AUC: <

Cmax: T 55% (1 43 iki 1 68)
Chin: T 39% (1 31 iki 1 48)

susijusias nepageidaujamas
reakcijas, jskaitant inksty
sutrikimus. Tenofoviro
dizoproksilio saugumas
vartojant kartu su
sofosbuviru / velpatasviru ir
farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru
arba kobicistatu) neistirtas.

Tokj derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai tikrinant
inksty veiklg (zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
Sofosbuviras / velpatasviras Sofosbuviras: Dél tenofoviro dizoproksilio,

(400 mg /100 mg q.d.) +
darunaviras / ritonaviras

(800 mg q.d. / 100 mg q.d.) +
emtricitabinas / tenofoviras
dizoproksilis

(200 mg / 245 mg q.d.)

AUC: | 28% (] 34 iki | 20)
Comax: | 38% (| 46 iki | 29)

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Velpatasviras:
AUC: &
Cmax: | 24% (1 35to | 11)

Cmin: >

Darunaviras:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Ritonaviras:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:

AUC: 1 39% (1 33 iki 1 44)
Cax: T 55% (1 45 iki 1 66)

Chin: T 52% (1 45 iki 1 59)

sofosbuviro / velpatasviro ir
darunaviro / ritonaviro
vartojimo kartu padidéjusi
tenofoviro koncentracija
plazmoje gali padidinti su
tenofoviru dizoproksiliu
susijusias nepageidaujamas
reakcijas, jskaitant inksty
sutrikimus. Tenofoviro
dizoproksilio saugumas
vartojant kartu su
sofosbuviru / velpatasviru ir
farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru
arba kobicistatu) neistirtas.

Tokj derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai tikrinant
inksty veiklg (zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis

pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
Sofosbuviras / velpatasviras Sofosbuviras: Dél tenofoviro dizoproksilio,

(400 mg /100 mg q.d.) +
lopinaviras / ritonaviras
(800 mg /200 mg q.d.) +
emtricitabinas / tenofoviras
dizoproksilis

(200 mg / 245 mg q.d.)

AUC: | 29% (] 36 iki | 22)
Comax: | 41% (| 51 iki | 29)

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Velpatasviras:

AUC: &

Cmax: § 30% (] 41 1ki | 17)
Chin: T 63% (1 43 iki 1 85)

Lopinaviras:
AUC: &
Crax: <>

Chin: <

Ritonaviras:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Emtricitabinas:
AUC: &

Cmax: A

Cmini Ad

Tenofoviras:
AUC: <
Cax: T 42% (1 27 iki 1 57)

Chin! <

sofosbuviro / velpatasviro ir
lopinaviro / ritonaviro
vartojimo kartu padidéjusi
tenofoviro koncentracija
plazmoje gali padidinti su
tenofoviru dizoproksiliu
susijusias nepageidaujamas
reakcijas, jskaitant inksty
sutrikimus. Tenofoviro
dizoproksilio saugumas
vartojant kartu su
sofosbuviru / velpatasviru ir
farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru
arba kobicistatu) neistirtas.

Tokj derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai tikrinant
inksty veiklg (zr. 4.4 skyriy).

19




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
Sofosbuviras / velpatasviras Sofosbuviras: Dozés koreguoti
(400 mg /100 mg q.d.) + AUC: & nerekomenduojama. Padidéjus
raltegraviras Crnax: <> tenofoviro ekspozicijai gali
(400 mg b.i.d) + sustipréti su tenofoviru
emtricitabinas / tenofoviras GS-331007% dizoproksiliu susijusios
dizoproksilis AUC: « nepageidaujamos reakcijos,
(200 mg / 245 mg q.d.) Crnax: < jskaitant inksty sutrikimus.
Chin: < Reikia atidziai stebéti inksty
funkcija (zr. 4.4 skyriy).
Velpatasviras:
AUC: &
Chnax: <
Chin: <>
Raltegraviras:
AUC: &
Chnax: <

Comin | 21% (| 58 iki 1 48)

Emtricitabinas:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofoviras:

AUC: 140% (1 34 to 1 45)
Cnax: T 46% (T 39 to T 54)

Cuin: 1 70% (1 61 to 1 79)

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg /100 mg q.d.) +
efavirenzas /emtricitabinas /
tenofoviras dizoproksilis

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

Sofosbuviras:
AUC: <
Crax: T 38% (1 14 iki 1 67)

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Velpatasviras:

AUC: | 53% (] 61 iki | 43)
Cmax: { 47% (] 57 iki | 36)

Cin: | 57% (| 64 iki | 48)

Efavirenzas:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabinas:
AUC: &
Cax: ©

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 1 81% (1 68 iki 1 94)
Crmax: T 77% (1 53 iki 1 104)

Coin: 1 121% (1 100 iki 1 143)

Kartu vartojant sofosbuvirg /
velpatasvirg ir efavirenza,
tikétinas velpatasviro
koncentracijos kraujo
plazmoje sumazéjimas.
Gydymo sofosbuviru /
velpatasviru
nerekomenduojama derinti su
gydymo rezimais, kuriy metu
vartojama efavirenzo.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)

Sofosbuviras / velpatasviras Sofosbuviras: Dozés koreguoti
(400 mg /100 mg q.d.) + AUC: & nerekomenduojama. Padidéjus
emtricitabinas /rilpivirinas / Crnax: <> tenofoviro ekspozicijai gali
tenofoviras dizoproksilis sustipréti su tenofoviru
(200 mg /25 mg / 245 mg q.d.) GS-331007% dizoproksiliu susijusios

AUC: « nepageidaujamos reakcijos,

Crnax: < jskaitant inksty sutrikimus.

Chin: < Reikia atidZiai stebéti inksty

funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Velpatasviras:

AUC: &

Chnax: <

Chin: <>

Emtricitabinas:

AUC: &

Chnax: <

Chin: <

Rilpivirinas:

AUC: &

Cnax: <>

Chin: <

Tenofoviras:

AUC: 1 40% (1 34 iki 1 46)
Comax: T 44% (1 33 iki 1 55)

Cunin: 1 84% (1 76 iki 1 92)
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
Sofosbuviras /velpatasviras / Sofosbuviras: Padidéjus tenofoviro
voksilapreviras (400 mg /100 mg/ AUC: & ekspozicijai plazmoje kartu
100 mg+100 mg q.d.)* + darunaviras Crax: | 30 % vartojant tenofovira
(800 mg q.d.) + ritonavir (100 mg q.d.) | Cmin: N/A dizoproksilj su sofosbuviru,
+ emtricitabinas / tenofoviras velpatasviru ir voksilapreviru
dizoproksilis (200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% bei darunaviru ir ritonaviru,
AUC: « gali sustipréti su tenofoviru
Crnax: > dizoproksiliu susijusios
Cuin: N/A nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus.
Velpatasviras: Tenofoviro dizoproksilio
AUC: & saugumas, ji skiriant kartu su
Crnax: <> sofosbuviru, velpatasviru ir
Cunin: < voksilapreviru bei
farmakokinetikg stiprinancia
Voksilapreviras: medziaga (pvz., ritonaviru ar

AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Cumin: 1300 %

Darunaviras:
AUC: &
Cax: <

Coint | 34 %

Ritonaviras:
AUC:145%
Cmax: 1 60 %
Cmin: «

Emtricitabinas:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofoviras:
AUC:139%
Crax: 148 %
Chin: 147 %

kobicistatu), nenustatytas.

Tokj derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai tikrinant
inksty veikla (Zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis
intervalas (jei yra Zinomas)
(mechanizmas)

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino
200 mg, tenofoviro
dizoproksilio 245 mg
dozémis)

Sofosbuviras

(400 mg q.d.) +

efavirenzas / emtricitabinas /
tenofoviras dizoproksilis

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

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

GS-331007%
AUC: &
Crax: | 23 % (nuo | 30 iki 1 16)

Efavirenzas:
AUC: &
Cax: ©

Cmin: «>

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <>

Tenofoviras:
AUC: &
Cax: T 25 % (nuo 7 8 iki 1 45)

Chin! <

Dozés koreguoti nereikia.

Ribavirinas / tenofoviras dizoproksilis

Ribavirinas:

AUC: 126 % (nuo 1 20 iki 1 32)
Crmax: § 5% (nuo | 11 iki T 1)
Cmini NA

Ribavirino dozés koreguoti
nereikia.

Antivirusinés medZiagos nuo piisleliné

S viruso

Famcikloviras / emtricitabinas

Famcikloviras:

AUC: | 9% (nuo | 16 1iki | 1)
Crmax: | 7% (nuo | 22 iki 7 11)
Cmin: NA

Emtricitabinas:

AUC: | 7% (nuo | 13 iki | 1)
Ciax: | 11 % (nuo | 20 iki 1 1)
Cmin: NA

Famcikloviro dozés koreguoti
nereikia.

Antimikobakteriniai preparatai

Rifampicinas / tenofoviras
dizoproksilis

Tenofoviras:

AUC: | 12 % (nuo | 16 iki | 8)
Ciax: | 16 % (nuo | 22 iki | 10)
Chin: | 15% (nuo | 12iki | 9)

Dozés koreguoti nereikia.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas / etinilestradiolis /
tenofoviras dizoproksilis

Norgestimatas:

AUC: | 4 % (nuo | 32 iki 1 34)
Cmax: | 5 % (nuo | 27 iki 1 24)
Cumin: NA

Etinilestradiolis

AUC: | 4 % (nuo | 9 iki 1 0)
Crmax: { 6 % (nuo | 13 iki 1 0)
Chin: | 2 % (nuo | 9 iki 1 6)

Norgestimato /
etinilestradiolio dozés
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis procentinis
pokytis ir 90 % pasikliautinasis

Rekomendacijos, kaip
vartoti kartu su
emtricitabinu / tenofoviru
dizoproksiliu (emtricitabino

intervalas (jei yra Zinomas) 200 mg, tenofoviro

(mechanizmas) dizoproksilio 245 mg
dozémis)
IMUNOSUPRESANTAI
Takrolimuzas / tenofoviras Takrolimuzas: Takrolimuzo dozés koreguoti

dizoproksilis / emtricitabinas AUC: 14 % (nuo | 3iki 1 11) nereikia.
Cmax: T3 % (nuo | 3 iki 1 9)

Cmini NA

Emtricitabinas:

AUC: | 5% (nuo | 91iki | 1)
Cmax: | 11 % (nuo | 17 iki | 5)
Cumin: NA

Tenofoviras:

AUC: 16 % (nuo | 11ki 1 13)
Cmax: T 13 % (nuo 1 1 iki 1 27)
Cmin: NA

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas:

AUC: 15 % (nuo | 2 iki 1 13)
Ciax: 15 % (nuo | 3 iki 1 14)
Cmin: NA

Metadonas / tenofoviras dizoproksilis Metadono dozés koreguoti

nereikia.

NA = neapskaiciuota

N/A = netaikoma.

! Duomenys gauti vaistinio preparato skiriant vienu metu su ledipasviru / sofosbuviru. Vartojant ne vienu metu (su 12 val.
pertrauka), gauti panasis rezultatai.

2 Pagrindinis kraujotakos sistemoje esantis sofosbuviro metabolitas.

3 Tyrimas atliktas papildomai skiriant 100 mg voksilapreviro, kad biity pasiekta ZIV infekuotiems pacientams numatoma
voksilapreviro ekspozicija.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Daug duomeny (duomenys daugiau nei 1000 néstumy baigtis) nerodo su emtricitabinu ir tenofoviru
dizoproksiliu susijusio poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui ir (ar) naujagimiui. Su
gyviinais atlikti emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio tyrimai neparodé toksinio poveikio
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Todél jei biitina, galima apsvarstyti emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio vartojimg néStumo metu.

~

Zindymas
Nustatyta, kad emtricitabinas ir tenofoviras i$siskiria j gydomy motery pieng. Néra pakankamai
duomeny apie emtricitabino ir tenofoviro poveikj naujagimiams / kidikiams. Todél emtricitabinas /

tenofoviras dizoproksilis neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kadikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kuadikiy.

Vaisingumas

Néra duomeny apie emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio poveikj Zzmonéms. Tyrimai su gyvinais
emtricitabino arba tenofoviro dizoproksilio kenksmingo poveikio vaisingumui neparodé.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau asmenis reikia
informuoti, kad gydant emtricitabinu ir tenofoviru dizoproksiliu stebéti galvos svaigimai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

ZIV-1 infekcija: dazniausiai pasitaikandios nepageidaujamos reakcijos, kuriy rysys su emtricitabinu ir
(arba) tenofoviru dizoproksiliu galimas arba tikétinas, atvirame, atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime,
kuriame dalyvavo suaugusieji (GS-01-934; zr. 5.1 skyriy) buvo pykinimas (12 %) ir viduriavimas

(7 %). Emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio saugumo pobudis Siame tyrime atitiko ankstesne
gydymo $iais vaistiniais preparatais patirtj, kai kiekvienas buvo skiriamas derinyje su kitais
antiretrovirusiniais vaistais.

Priesekspoziciné profilaktika: atliekant du atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamus tyrimus
(,iPrEx*, , Partners PrEP*),kuriy metu 2 830 ZIV-1 neuzkrésty suaugusiyjy kartg per parg vartojo
emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj priesekspozicinei profilaktikai, nenustatyta jokiy naujy
nepageidaujamy reakcijy. Pacienty stebéjimo mediana buvo atitinkamai 71 savaité ir 87 savaite.
Dazniausiai pasireiSkusi nepageidaujama reakcija, apie kuria pranesta emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio vartojusiyjy grupéje tyrimo ,,iPrEx* metu, buvo galvos skausmas (1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy rysj su gydymu emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio
komponentais bent jau galima jtarti remiantis klinikinio tyrimo rezultatais ir duomenimis apie

ZIV-1 infekuotus pacientus, gautais jdiegus vaista j rinka, i§vardytos toliau esan¢ioje 3 lenteléje pagal
organy sistemas ir daznuma. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazgjancio sunkumo tvarka. Daznis apiblidinamas kaip labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) arba retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).

3 lentelé. Su atskiry emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio komponenty vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakciju santrauka, remiantis klinikiniuy tyrimy metu ir po vaisto pateikimo j
rinka gautais duomenimis

DaZnis | Emtricitabinas | Tenofoviras dizoproksilis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai:

Daznas: neutropenija

Nedaznas: anemija’

Imuninés sistemos sutrikimai.

DaZnas: alerginés reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai:

Labai daZnas: hipofosfatemija!
Daznas: hiperglikemija, hipertrigliceridemija

Nedaznas: hipokalemija'
Retas: laktatacidozé
Psichikos sutrikimai:

Daznas: | nemiga, nenormaliis sapnai |

Nervy sistemos sutrikimai:

Labai daznas: galvos skausmas galvos svaigimas
Daznas: galvos svaigimas galvos skausmas
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Daznis

Emtricitabinas

Tenofoviras dizoproksilis

Virskinimo trakto sutrikimai:

Labai daznas:

viduriavimas, pykinimas

viduriavimas, vémimas, pykinimas

Daznas:

padidéjes amilazés taip pat ir kasos
amilazés aktyvumas, padidéjes serumo
lipazés aktyvumas, vémimas, pilvo
skausmas, dispepsija

pilvo skausmas, dujy susikaupimas,
pilvo pitimas

Nedaznas:

pankreatitas

Kepeny, tulZies pisiles ir lataky

sutrikimai:

Daznas:

padidéjes aspartato aminotransferazés
(AST) kiekis serume ir (arba)
padidéjes alanino aminotransferazés
(ALT) kiekis serume,
hiperbilirubinemija

padidéjes transaminaziy kiekis

Retas:

kepeny steatozé, hepatitas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

Labai daznas:

bérimas

Daznas: puslinis ir ptlinis bérimas,
makulopapulinis bérimas, bérimas,
niezulys, dilgéliné, odos spalvos
poky¢iai (hiperpigmentacija)®
Nedaznas: angioneuroziné edema’
Retas: angioneuroziné edema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai:

Labai daznas:

padidéjes kreatinkinazés aktyvumas

Daznas: sumazejes kauly mineralinis tankis
Nedaznas: rabdomiolizé!, raumeny silpnumas’
Retas: osteomaliacija (pasireiSkianti kauly

skausmu ir retais atvejais sukelianti
lGzius)"3, miopatija'

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai:

Nedaznas: padidéjes kreatinino kiekis,
proteinurija, proksimaliné inksty
tubulopatija, jskaitant Fanconi
sindroma

Retas: inksty nepakankamumas (iiminis ir

1étinis), iimi tubuliné nekrozé, nefritas
(iskaitant imy intersticinj nefritg)?,
nefrogeninis necukrinis diabetas

Bendrieji sutrikimai ir vartojim

0 vietos pazeidimai:

Labai daznas:

astenija

Daznas:

skausmas, astenija

1'Si nepageidaujama reakcija gali pasireiksti kaip proksimalinés inksty tubulopatijos pasekmé. Jeigu néra $ios biklés,
manoma, kad reakcija néra susijusi su tenofoviro dizoproksilio vartojimu.
2 Daznai pasitaiké anemija ir labai daznai — odos spalvos poky¢iai (hiperpigmentacija), kai emtricitabinas buvo skiriamas

vaikams.

3 §i nepageidaujama reakcija nustatyta po vaisto pateikimo j rinka, bet nebuvo pastebéta emtricitabino atsitiktiniy im&iy
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy su ZIV infekuotais suaugusiaisiais ar vaikais metu ar atsitiktiniy iméiy kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy ar tenofoviro dizoproksilio iSpléstinio vartojimo programos tenofovirui dezoproksiliui metu. Daznio
kategorija ,,nedazni* buvo vertinama pagal statistinius skai¢iavimus, remiantis bendru pacienty, vartojusiy emtricitabing
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy bandymy metu, skai¢iumi (n=1563) ar tenofovira dizoproksilj randomizuoty
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ir i$pléstinio vartojimo programos metu, skai¢iumi (n=7319).

Pasirinkty nepageidaujamy re

akciju apraSymas

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis gali pakenkti inkstams, rekomenduojama stebéti
pacienty inksty funkcijg (Zr. 4.4 skyriy). Proksimaliné inksty tubulopatija paprastai praeidavo arba
susilpnédavo, nutraukus tenofoviro dizoproksilio vartojima. Tagiau kai kuriems ZIV-1 infekuotiems
pacientams, nepaisant tenofoviro dizoproksilio vartojimo nutraukimo, kreatinino klirenso sumazéjimas
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visiskai nepragjo. Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo rizika (pvz., pacientams,
kuriems yra pradiniy inksty funkcijos sutrikimo rizikos faktoriy, pazengusi ZIV liga, arba pacientams,
kurie kartu vartoja nefrotoksinius vaistus), yra padidéjusi rizika, kad inksty funkcijos sutrikimo
visiskai i§gydyti nepavyks, nepaisant tenofoviro dizoproksilio vartojimo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Laktatacidozé

Vartojant tenofovirg dizoproksilj vieng arba kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
nustatyta laktatacidozés atvejy. Polinkj turintiems pacientams, pavyzdziui, sergantiems
nekompensuota kepeny liga arba kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie zinomi kaip sukeliantys
laktatacidoze, gydymo tenofoviru dizoproksiliu laikotarpiu yra padidéjusi sunkios laktatacidozés, kuri
gali biiti mirtina, rizika.

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

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i§sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias infekcijas, sukeltas salyginai patogeniniy
mikroorganizmy. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi
praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekrozé

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

Vaiky populiacija

Nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su emtricitabinu, vertinimas pagristas trijy tyrimy, kuriuose
dalyvavo vaikai (n = 169), patirtimi. Jy metu anksc¢iau negydyti (n = 123) ir anksciau gydyti (n = 46)
ZIV infekuoti pacientai vaikai nuo 4 ménesiy iki 18 mety buvo gydomi emtricitabinu kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Be suaugusiesiems nustatyty nepageidaujamy reakcijy,
pacientams vaikams klinikiniuose tyrimuose daZniau nei suaugusiesiems pasireiSké anemija (9,5 %) ir
odos spalvos pokyc¢iai (31,8 %) (Zr. Nepageidaujamy reakcijy santrauka 4.8 skyriuje).

Nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su tenofoviru dizoproksiliu, vertinimas pagristas dviejy atsitiktiniy
iméiy tyrimy (tyrimy GS US 104 0321 ir GS US 104 0352) duomenimis. Juose dalyvavo 184 ZIV-1
infekuoti pacientai vaikai (nuo 2 iki < 18 mety), kurie buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu (n = 93)
arba placebu / lyginamaja veikligja medziaga (n = 91) kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais 48 savaites (zr. 5.1 skyriy). Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos tenofoviru
dizoproksiliu gydytiems pacientams vaikams, atitiko nustatytas suaugusiesiems tenofoviro
dizoproksilio klinikiniy tyrimy metu (Zr. Nepageidaujamy reakcijy santrauka 4.8 skyriuje ir

5.1 skyriy).

Pranesta apie pacientams vaikams sumazéjusj KMT. ZIV-1 infekuotiems paaugliams (nuo 12 iki
< 18 mety) KMT Z rodikliai, nustatyti tenofoviru dizoproksiliu gydomiems tiriamiesiems, buvo
mazesni nei placeba vartojusiy tiriamyjy. ZIV-1 infekuotiems vaikams (nuo 2 iki 15 mety) KMT
Z rodikliai, nustatyti j tenofoviro dizoproksilio grupg peréjusiems tiriamiesiems, buvo mazesni nei
tiriamyjy, kuriems toliau buvo taikomas gydymo rezimas, kurio sudétyje buvo stavudino arba
zidovudino (zZr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Tyrime GS US 104 0352 dalyvavusiy 89 ZIV-1 infekuoty pacienty vaiky, kuriy amziaus mediana
buvo 7 metai (nuo 2 iki 15 mety intervalas), tenofoviro dizoproksilio vartojimo trukmés mediana buvo
331 savaité. AStuoniems i§ 89 pacienty (9,0 %) tiriamojo vaisto vartojimas buvo nutrauktas dél
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su inkstais. Penkiy tiriamyjy (5,6 %) laboratoriniai rodikliai
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kliniskai atitiko proksimaling inksty tubulopatija, 4 i$ jy tenofoviro dizoproksilio vartojima nutraukeé.
Septyniy pacienty apskaiciuotojo glomeruly filtracijos greic¢io (GFG) vertés buvo nuo 70 iki

90 ml/min./1,73 m?. I§ jy dviems pacientams gydymo metu kliniskai reikSmingai sumazéjo
apskaiciuotasis GFG, kuris nutraukus tenofoviro dizoproksilio vartojimg padidéjo.

Kitos ypatingos pacienty grupés

Asmenys, kuriy inksty funkcija sutrikusi: kadangi tenofoviras dizoproksilis gali sukelti toksinj poveikj
inkstams, emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio vartojantiems suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia atidziai stebéti inksty funkcijg (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius). Jaunesniems kaip 18 mety
asmenims, kuriy inksty funkcija sutrikusi, emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

ZIV ir kartu HBV arba HCV infekuoti pacientai: GS-01-934 tyrime nepageidaujamy emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio reakcijy pobidis nedideliam skai¢iui ZIV infekuoty pacienty, kurie buvo
kartu infekuoti ir HBV (n = 13) arba HCV (n = 26), buvo panasus kaip ir pacientams, infekuotiems tik
ZIV. Tagiau pirmoje pacienty grupéje, kaip ir galima buvo tikétis, dazniau nei vien tik ZIV infekuoty
pacienty grupéje, padidéja AST ir ALT aktyvumas.

Hepatito paiiméjimo atvejai po visisko gydymo nutraukimo: HBV infekuotiems pacientams klinikiniy
ir laboratoriniy hepatito poZymiy atsirado po gydymo nutraukimo (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
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju asmenj reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (zr. 4.8 skyriy) ir, jeigu
reikia, taikyti jprastinj palaikomajj gydyma.

Iki 30 % emtricitabino ir mazdaug 10 % tenofoviro dozés gali biiti pasalinta taikant hemodialize. Néra
zinoma, ar emtricitabinas ir tenofoviras gali biiti pasalinti peritoninés dializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prieSvirusiniai vaistai; prieSvirusiniai vaistai, skirti
ZIV infekcijoms gydyti, deriniai. ATC kodas: JOSARO03

Veikimo mechanizmas

Emtricitabinas yra nukleozido citidino analogas. Tenofoviras dizoproksilis in vivo yra konvertuojamas
1 tenofovira, kuris yra nukleozido monofosfatas (nukleotidas), adenozino monofosfato analogas. Tiek
emtricitabinas, tiek tenofoviras yra specifidkai aktyviis prie§ Zmogaus imunodeficito virusa (ZIV-1 ir
ZIV-2) bei hepatito B virusa.

Emtricitabinas ir tenofoviras lasteliy fermenty fosforilinami iki emtricitabino trifosfato ir tenofoviro
difosfato. In vitro tyrimai rodo, kad biidami kartu Igstelése tiek emtricitabinas, tiek tenofoviras gali
biiti visiSkai fosforilinami. Emtricitabino trifosfatas ir tenofoviro difosfatas konkurenciniu bidu
slopina ZIV-1 atvirksting transkriptaze, dél ko nutriiksta DNR grandiné.
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Tiek emtricitabino trifosfatas, tiek tenofoviro difosfatas silpnai slopina zinduoliy DNR polimerazg ir
neturi toksinio poveikio mitochondrijoms in vitro ir in vivo.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Vartojant emtricitabing kartu su tenofoviru in vitro stebétas sinergistinis antivirusinis poveikis.
Kombinuotame tyrime su proteaziy inhibitoriais ir su nukleozidy ir nenukleozidy analogy ZIV
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais, buvo stebimas adityvus — sinergistinis veikimas.

RezistentiSkumas

In vitro: rezistentiskumas in vitro kai kuriems ZIV-1 infekuotiems pacientams emtricitabinui i$sivysto
deél M184V/I mutacijos arba tenofovirui dél K65R mutacijos.

Emtricitabinui atsparts virusai su M184V/I mutacija pasizymi kryZminiu rezistentiSkumu lamivudinui,
taciau islieka jautris didanozinui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui. K65R mutacija gali
selekcionuoti abakaviras ar didanozinas, kas salygoja sumazéjusj jautrumg Sioms medziagoms, be to,
lamivudinui, emtricitabinui ir tenofovirui. Tenofoviro dizoproksilio reikia vengti skirti pacientams,
turintiems ZIV-1 padermiy su K65R mutacija. Be to, tenofoviras selekcionavo K70E pakaitg ZIV-1
atvirkstinéje transkriptazéje ir Siek tiek sumazino jautrumg abakavirui, emtricitabinui, lamivudinui ir
tenofovirui. Pacientai, kuriy ZIV-1 turéjo tris ar daugiau su timidino analogais susijusiy mutacijy
(TAM), jskaitant arba M41L, arba L210W atvirkstinés transkriptazés mutacijg, buvo maziau jautriis
gydymui tenofoviru dizoproksiliu.

ZIV-1 gydymas in vivo: atvirame atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime (GS-01-934) su
antiretrovirusiniais preparatais dar negydytais pacientais, buvo atliktas plazmos ZIV-1, i§skirto i3 visy
pacienty, kuriems 48, 96 arba 144 savaitémis arba ankstyvo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo metu buvo patvirtintas ZIV RNR kiekis > 400 kopijy/ml, genotipavimas. Po 144 savaités:

. M184V/I mutacija nustatyta 2/19 (10,5 %) bandiniy, i$skirty i§ pacienty emtricitabino /
tenofoviro dizoproksilio /efavirenzos grupés, ir 10/29 (34,5 %) bandiniy, i$skirty 1§ lamivudino /
zidovudino / efavirenzo grupés (p verté < 0,05, FiSerio tikslusis testas, palyginantis visus
emtricitabino+tenofoviro dizoproksilio grupés ir lamivudino / zidovudino grupés pacientus).
Tirtuose virusuose nebuvo K65R arba K70E mutacijos.

. Genotipinis viruso rezistentiSkumas efavirenzui, daugiausia K103N mutacija, i$sivysté
13/19 (68 %) emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio / efavirenzo grupés pacientams ir
21/29 (72 %) lyginamosios grupés pacientams.

In vivo — prieSekspoziciné profilaktika: plazmos méginiai i§ 2 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
ZIV-1 neuzkrésti asmenys, ,,iPrEx“ ir ,,Partners PrEP*, buvo analizuoti dél 4 ZIV-1 varianty,
ekspresuojanciy aminortig§ciy pakaitalus (t. y., K65R, K70E, M184V ir M1841), kurie galimai
suteikia atsparuma tenofovirui arba emtricitabinui. Atliekant klinikinj tyrima ,,iPrEx* serokonversijos
metu tarp tiriamuyjy, kurie uZsikrété ZIV-1 po jtraukimo j tyrima, neaptikta ZIV-1 varianty,
ekspresuojanéiy K65R, K70E, M184V arba M1841. 3 i§ 10 tiriamyjy, kurie turéjo iiming ZIV infekcija
jtraukiant j tyrima, M184I ir M184V mutacijos buvo aptiktos 2 i§ 2 ZIV serganéiy tiriamyjy
emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio grupéje ir 1 i$ 8 tiriamyjy placebo grupéje.

Atliekant klinikinj tyrimg ,,Partners PrEP“ serokonversijos metu tarp tiriamyjy, kurie uzsikrété ZIV-1
vykstant tyrimui, neaptikta ZIV-1 varianty, ekspresuojanéiy K65R, K70E, M184V arba M1841. 2 i§

14 tiriamyjy, kurie turéjo imine ZIV infekcija jtraukiant j tyrima, 11§ 5 ZIV serganéiy tiriamyjy buvo
aptikta K65R mutacija tenofoviro dizoproksilio 245 mg grupéje ir 1 i§ 3 ZIV serganéiy tiriamyjy
aptikta M184V mutacija (siejama su atsparumu emtricitabinui) emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio
grupéje.

Klinikiniai duomenys

ZIV-1 infekcijos gydymas: atvirame, atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime (GS-01-934)
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais dar negydyti ZIV-1 infekuoti suaugg pacientai, buvo gydyti
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emtricitabinu, tenofoviru dizoproksiliu ir efavirenzu, kuriy kiekvienas skiriamas vieng kartg per para
(n =255), arba fiksuota lamivudino ir zidovudino derinio doze, kai derinys skiriamas du kartus per
para, o efavirenzas — kartg per parg (n = 254). Emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio grupés
pacientams nuo 96 iki 144 savaités buvo skirti emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis ir efavirenzas.
Pradinés atsitiktiniy im¢iy grupiy plazmos ZIV-1 RNR (5,02 ir 5,00 log;o kopijy/ml) ir CD4 kiekio
(233 ir 241 lasteliy/mm®) medianos buvo panasios. Sio tyrimo pirminé veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo pasiekti ir daugiau nei 48 savaites i§laikyti ZIV-1 RNR < 400 kopijy/ml koncentracija.
Antrinés veiksmingumo analizés po 144 savaités jtrauké pacienty su ZIV-1 RNR < 400 ar

< 50 kopijy/ml dalj ir CD4 Iasteliy kiekio pokytj, lyginant su pradiniu.

48 savaités pirminés vertinamosios baigties duomenys parodé, kad emtricitabino, tenofoviro

dizoproksilio ir efavirenzo derinio antivirusinis veiksmingumas didesnis, lyginant su fiksuotu
lamivudino, zidovudino ir efavirenzo deriniu, kaip parodyta 4 lentel¢je. 144 savaités antrinés
vertinamosios baigties duomenys taip pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. GS-01-934 tyrimo, kuriame antiretrovirusiniais vaistais dar negydytiems ZIV-1
infekuotiems pacientams, skirtas emtricitabinas, tenofoviras dizoproksilis ir efavirenzas, 48 ir
144 savaités veiksmingumo duomenys.

GS-01-934 GS-01-934
48 savaiciy gydymas 144 savaiciy gydymas
Emtricitabinas+ Lamivudinas+ Emtricitabinas+ Lamivudinas+
tenofoviras zidovudinas+ tenofoviras zidovudinas+
dizoproksilis+ efavirenzas dizoproksilis+ efavirenzas
efavirenzas efavirenzas*

ZIV-1 RNR 84 % (206/244) 73 % (177/243) 71 % (161/227) 58 %
<400 kopijy/ml (133/229)
(VAPL)
p verté 0,002%* 0,004 **
% skirtumas 11 % (nuo 4 % iki 19 %) 13 % (nuo 4 % iki 22 %)
(95 % PI)
ZIV-1 RNR 80 % (194/244) 70 % (171/243) 64 % (146/227) 56 %
< 50 kopijy/ml (130/231)
(VAPL)
p verté 0,021%** 0,082%**
% skirtumas 9 % (nuo 2 % iki 17 %) 8 % (nuo -1 % iki 17 %)
(95 % PI)
Vidutinis CD4 +190 +158 +312 +271
lasteliy kiekio
pokytis, lyginant
su pradiniu
(Igstelés/mm?)
p verté 0,0022 0,0892
Skirtumas 32 (nuo 9 iki 55) 41 (nuo 4 iki 79)
(95 % PI)

*  Pacientams, gydytiems emtricitabinu, tenofoviru dizoproksiliu ir efavirenzu, nuo 96 iki 144 savaités skirtas emtricitabino

/ tenofoviras dizoproksilis ir efavirenzas.
** p verté paremta Cochran-Mantel-Haenszel testu, stratifikuotu pradiniam CD4 lasteliy kiekiui.
VAPL=virusologinio atsako praradimo laikas

a: Van Eltereno testas

Atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo (M02-418) metu 190 antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais
anksc¢iau dar negydyty suaugusiyjy buvo gydyti vieng kartg per parg emtricitabinu ir tenofoviru
dizoproksiliu derinyje su lopinaviru / ritonaviru, vartojamais vieng arba du kartus per para. Po

48 gydymo savaiéiy stebétas ZIV-1 RNR kiekis < 50 kopijy/ml 70 % ir 64 % lopinaviro/ritonaviro
grupéje atitinkamai vaistg skiriant vieng arba du kartus per parg. Vidutinis CD4 Iasteliy kiekio pokytis,
lyginant su pradiniu, atitinkamai buvo +185 Iastelés/mm® ir +196 Igstelés/mm?.

Remiantis ribota klinikine patirtimi su pacientais, infekuotais ir ZIV, ir HBV nustatyta, kad, skiriant
emtricitabing arba tenofovirg dizoproksilj kombinuotam antiretrovirusiniam ZIV infekcijos gydymui,
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sumazeja HBV DNR (3 logio sumazéjimas arba, atitinkamai, nuo 4 iki 5 logio sumazéjimas)

(zr. 4.4 skyriy).

Priesekspoziciné profilaktika

Atliekant tyrima ,,iPrEx* (CO-US-104-0288) vertintas emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio arba
placebo poveikis 2 499 ZIV neuzsikrétusiems vyrams (arba transseksualioms moterims), kurie lytiskai
santykiauja su vyrais ir kurie laikomi esantys didelés uzsikrétimo ZIV infekcija rizikos grupéje.
Tiriamieji buvo stebimi 4 237 asmens metus. Charakteristikos tyrimo pradzioje

apibendrintos 5 lenteléje.

5 lentelé. Tyrimo CO-US-104-0288 (,,iPrEx*) populiacija

Placebas Emtricitabinas /
(n=1248) tenofoviras
dizoproksilis
(n=1251)

AmZius (metai), vidurkis (SN) 27 (8,5) 27 (8,6)
Rasé, N (%)

Juodaodziai 97 (8) 117 (9)

Baltaodziai 208 (17) 223 (18)

Maisytos rasés asmenys / kiti 878 (70) 849 (68)

Azijietiai 65 (5) 62 (5)
Ispanijos / Lotyny Amerikos etninés kilmés, N (%) 906 (73) 900 (72)
Lytiniai rizikos veiksniai per atrankos laikotarpi

Partneriy per paskutines 12 savaiciy skaicius, vidurkis (SN) 18 (43) 18 (35)

NRALA per paskutines 12 savaiciy, N (%) 753 (60) 732 (59)

NRALA, kai partneris uzsikrétgs ZIV (arba apie uzsikrétima 1 009 (81) 992 (79)

nezinoma) per ankstesnius 6 mén., N (%)

Uzsiémé transakciniu seksu per paskutinius 6 mén., N (%) 510 (41) 517 (41)

Zinomas partneris, su ku}‘iuo santykiauta per paskutinius 6 mén 32(3) 23 (2)

ir kuris buvo uzsikrétes ZIV, N (%)

Sifilio seroreaktyvumas, N (%) 162/1 239 (13) 164/1 240 (13)

2 tipo Herpes Simplex viruso infekcija serume, N (%) 430/1 243 (35) 458/1 241 (37)

Teigiamas leukocity esterazés Slapime rezultatas, N (%) 22 (2) 23 (2)

NRALA = nesaugus receptyvinis analinis lytinis aktas

Bendrasis ir pogrupio, kuriame pranesta apie nesaugius receptyvinius analinius lytinius aktus, ZIV
serokonversijos daznis parodytas 6 lentel¢je. Atliekant atvejo kontrolinj tyrimg nustatyta, kad
veiksmingumas stipriai koreliavo su gydymo rezimo laikymusi, kuris buvo jvertintas pagal vaisto

koncentracijos plazmoje arba lastelése aptikimg (7 lentel¢).

6 lentelé. Veiksmingumas atliekant tyrima CO-US-104-0288 (,,iPrEx*)

Santykinés rizikos sumazéjimas (95 % PI)°

52% (28%, 68%)

Placebas Emtricitabinas / P reik§mé*P
tenofoviras
dizoproksilis
mlITT analizé
Serokonversijos/N 83/1217 | 48/1224 0.002
Santykinés rizikos sumazé&jimas (95 % PI)® 42 % (18 %, 60 %) ’
NRALA per 12 savaiciy iki atrankos, mITT analizé
Serokonversijos/N 72/753 | 34/732 0.0349

2 P reikSmés pagal logaritminio rango testa. NRALA p reik§més rodo nuling hipoteze, kad veiksmingumas skyrési tarp

pogrupiy sluoksniy (NRALA, be NRALA).

b Santykinés rizikos sumazéjimas apskai¢iuotas mITT pagal incidento serokonversija, t. y., jvykstanéig po tyrimo
pradzios iki pirmojo vizito po gydymo (mazdaug 1 ménuo po paskutinio tiriamojo vaisto iSdavimo).
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7 lentelé. Veiksmingumas ir gydymo rezimo laikymasis atliekant tyrima CO-US-104-0288
(,IPrEx“, lyginamoji atvejo kontroliné¢ analiz¢)

Vaisto Vaisto Santykinés rizikos

aptikta neaptikta sumazéjimas
Kohorta (dvipusis 95 % PI)?
ZIV uzsikréte tiriamieji 4 (8 %) 44 (92 %) 94 % (78 %, 99 %)
ZIV neuzsikréte tiriamieji, jtraukti j 63 (44 %) 81 (56 %) -
lyginamajg kontroling analiz¢

2 Santykinés rizikos sumazéjimas apskaiciuotas pagal incidento (po tyrimo pradzios) serokonversija i§ dvigubai
koduoto gydymo laikotarpio ir per 8 savaiciy trukmés stebéjimo laikotarpj. Buvo vertinami tik tiriamyjy,
atsitiktiniu bidu priskirty emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio grupei, méginiai sickiant nustatyti, ar juose
yra aptinkama tenofoviro dizoproksilio-DP koncentracija plazmoje arba Igstelése.

Atliekant klinikinj tyrimg ,,Partners PrEP“ (CO-US-104-0380) vertintas emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio, tenofoviro dizoproksilio 245 mg arba placebo poveikis 4 758 ZIV neuzsikrétusiems
tiriamiesiems i§ Kenijos arba Ugandos, esancius heteroseksualiose porose, kuriose vienas i§ partneriy
uzsikrétes ZIV. Tiriamieji stebéti 7 830 asmens mety. Charakteristikos tyrimo pradzioje
apibendrintos 8 lenteléje.

8 lentelé. Tyrimo CO-US-104-0380 (,,Partners PrEP*) populiacija

Tenofoviras | Emtricitabinas /
Placebas dizoproksilis tenofoviras
(n=1584) 245 mg dizoproksilis
(n=1584) (n=1579)
Amzius (metai), mediana (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Lytis, N (%)
Vyras 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Moteris 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Pagrindinés pory charakteristikos, N (%) arba mediana
(Q1, Q3)
Susituoke su tyrimo partneriu 1552 (98) 1543 (97) 1 540 (98)
Metai, pragyventi su tyrimo partneriu 7,1 (3,0, 14,0) 7,0 (3,0, 13,5) | 7,1 (3,0, 14,0)
Metali, kuriugs zinoma apie vieno i§ asmeny | 0,4 (0,1, 2,0) 0,5 (0,1, 2,0) 0,4 (0,1, 2,0)
uzsikrétimg ZIV

ZIV serokonversijos daznis parodytas 9 lenteléje. ZIV-1 serokonversijos daznis vyrams buvo
0,24/100 asmens mety emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio ekspozicijos, o ZIV-1 serokonversijos
daznis moterims buvo 0,95/100 asmens mety emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio ekspozicijos.
Veiksmingumas stipriai koreliavo su gydymo rezimo laikymusi, kuris jvertintas pagal vaisto
koncentracijos plazmoje arba Igstelése aptikima, ir jis buvo didesnis tarp papildomo tyrimo dalyviy,
kurie buvo aktyviai konsultuojami dél rezimo laikymosi, kaip parodyta 10 lenteléje.

9 lentelé. Veiksmingumas atliekant tyrima CO-US-104-0380 (,,Partners PrEP*)

Tenofoviras Emtricitabinas /
Placebas dizoproksilis tenofoviras
245 mg dizoproksilis
Serokonversijos/N? 52/1 578 17/1 579 13/1 576
Daznis per 100 asmens mety (95 % PI) 1,99 (1,49, 2,62) 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27, 0,85)
PV PeT o
IS)?)ntykmes rizikos sumazéjimas (95 % B 67 % (44 %, 81 %) 75 % (55 %, 87 %)

2 Santykinés rizikos sumazéjimas apskaic¢ivotas mITT pagal incidento (po tyrimo pradzios) serokonversija. Palygintos
veikliyjy tiriamyjy preparaty vartojusiy asmeny ir placebo grupés.
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10 lentelé. Veiksmingumas ir gydymo reZimo laikymasis atliekant tyrima CO-US-104-0380
(,,Partners PrEP)

Apsaugos nuo ZIV-1 numatoma
rizika:
Méginiy, kuriuose aptikta tenofoviro/visy Tenofoviro aptikimas, palyginti su
méginiy skaicius (%) neaptikimu
Santykinés rizikos
Tiriamojo vaisto sumazéjimas (95 %
kiekis Atvejis Kohorta PI) p reik§mé
FTC /tenofoviro 3/12 (25 %) 375/465 (81 %) 90 % (56 %, 98 %) 0,002
dizoproksilio grupé?
Tenofoviro . 6/17 (35 %) 363/437 (83 %) 86 % (67 %, 95 %) <0,001
dizoproksilio grupé?
ReZimo laikymosi subtyrimo dalyviai®
Tenofoviras dizoproksilis Santykinés rizikos
Rezimo laikymosi 245 mg kartu su emtricitabinu / | sumazéjimas (95 %
papildomas tyrimas Placebas tenofoviru dizoproksiliu PI) p reikSmé
Serolonversijos/N® (134{543“) 0/745 (0 %) 100 % (87 %, 100 %) < 0,001
, ()

a | Atvejis“ = asmuo, kuriam vyksta ZIV serokonversija; ,,Kohorta* - po 100 atsitiktinai atrinkty tiriamyjy i tenofoviro
dizoproksilio 245 mg bei emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio grupiy. Buvo vertinti tiriamyjy, atsitiktine tvarka priskirty
tenofoviro dizoproksilio 245 mg arba emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio grupei, tik atvejo arba kohortos méginiai
siekiant nustatyti, ar juose yra aptinkama tenofoviro koncentracija plazmoje.

b Papildomo tyrimo dalyviai buvo aktyviai stebimi dél rezimo laikymosi, pvz., atlickant neplanuotus vizitus namuose ir
skai¢iuojant tabletes, bei konsultuojami, kad geriau laikytysi gydymo rezimo vartojant tiriamajj preparata.

Vaiky populiacija

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety
vaikams neistirti.

ZIV-1 infekcijos gydymas vaiky populiacijoje 5
Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio klinikiniy tyrimy ZIV-1 infekuoty vaiky populiacijai
neatlikta.

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio klinikinis veiksmingumas ir saugumas nustatyti pagal
tyrimus, atliktus emtricitabing ir tenofovira dizoproksilj skiriant kaip atskirus vaistus.

Emtricitabino tyrimai

Dauguma emtricitabing vartojusiy vyresniy kaip 4 ménesiy pacienty kiidikiy ir vaiky pasieké arba
islaike visiska ZIV-1 RNR slopinima plazmoje 48 savaites (89 % pasieké < 400 kopijy/ml verte, 77 %
pasieké < 50 kopijy/ml vertg).

Tenofoviro dizoproksilio tyrimai

Tyrimo GS-US-104-0321 metu 87 ZIV-1 infekuoti anks&iau gydyti pacientai nuo 12 iki < 18 mety
48 savaites buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu (n = 45) arba placebu (n = 42), kartu taikant
optimizuoto foninio gydymo (OFG) rezima. D¢l tyrimo apribojimy tenofoviro dizoproksilio nauda,
palyginti su placebu, pagal ZIV-1 RNR koncentracija plazmoje po 24 savai¢iy nustatyta nebuvo.
Taciau paaugliy populiacijai tikétina nauda, remiantis suaugusiyjy duomeny ekstrapoliacija ir
palyginamaisiais farmakokinetikos duomenimis (Zr. 5.2 skyriuje).

Pacienty, gydyty tenofoviru dizoproksiliu arba placebu, pradinio jvertinimo metu vidutinis
juosmenings stuburo dalies KMT Z rodiklis atitinkamai buvo —1,004 ir —0,809, vidutinis viso kiino
KMT Z rodiklis buvo —0,866 ir —0,584. Vidutiniai poky¢iai 48 savaitg (dvigubai koduotos fazés
pabaigoje) tenofoviro dizoproksilio ir placebo grupése juosmeninés stuburo dalies KMT Z rodiklis
atitinkamai buvo —0,215 ir —0,165, viso kiino KMT Z rodiklis buvo —0,254 bei —0,179. Vidutinis
KMT tankio didéjimo greitis tenofoviro dizoproksilio grupéje buvo mazesnis nei placebo grupéje.
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48 savaite SeSiems tenofoviro dizoproksilio grupés paaugliams ir vienam placebo grupés paaugliui
nustatytas reikSmingas juosmeninés stuburo dalies KMT sumazéjimas (apibréZiamas kaip
sumazeéjimas > 4 %). 28 pacientams, vartojusiems tenofovirg dizoproksilj 96 gydymo savaites, KMT
Z rodikliai vertinant juosmening stuburo dalj sumazéjo —0,341, vertinant visg kiing —0,458.

Tyrimo GS-US-104-0352 metu 97 anksciau gydytiems pacientams nuo 2 iki < 12 mety, kuriems
taikant gydymo rezimus, kuriy sudétyje buvo stavudino arba zidovudino, nustatytas stabilus virusy
slopinimas, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vietoj stavudino arba zidovudino vartoti tenofovira
dizoproksilj (n = 48) arba toliau taikyti ankstesnj gydymo rezimg (n = 49) 48 savaites. 48 savaite 83 %
tenofoviro dizoproksilio gydymo grupés pacienty ir 92 % gydymo stavudinu arba zidovudinu grupés
pacienty nustatyta < 400 kopijy/ml ZIV-1 RNR koncentracija. Pacienty, islaikiusiy < 400 kopijy/ml
verte 48 savaite, dalies skirtumg daugiausiai 1émé tai, kad tenofoviro dizoproksilio gydymo grupéje
daugiau pacienty buvo nutrauktas gydymas. Nejtraukus trukstamy duomeny, 48 savaite

< 400 kopijy/ml ZIV-1 RNR koncentracija nustatyta 91 % tenofoviro dizoproksilio gydymo grupés
pacienty ir 94 % stavudino arba zidovudino gydymo grupés pacienty.

Pranesta apie pacientams vaikams sumazéjusji KMT. Pacienty, gydyty tenofoviru dizoproksiliu arba
stavudinu ar zidovudinu, pradinio jvertinimo metu vidutinis juosmeninés stuburo dalies KMT

Z rodiklis buvo atitinkamai —1,034 ir —0,498, vidutinis viso kiino KMT Z rodiklis — atitinkamai
—0,471 ir —0,386. Vidutiniai pokyciai 48 savaite (atsitiktinés atrankos fazés pabaigoje) tenofoviro
dizoproksilio ir stavudino arba zidovudino grupéje juosmeninés stuburo dalies KMT Z rodiklis
atitinkamai buvo —0,032 ir —0,087, viso kiino KMT Z rodiklis buvo —0,184 bei —0,027. Vidutinis
juosmenings stuburo dalies kauly atsistatymo greitis 48 savaite tenofoviro dizoproksilio gydymo
grupéje ir stavudino arba zidovudino gydymo grupéje buvo panasus. Vidutinis viso kiino kauly tankio
did¢jimo greitis tenofoviro dizoproksilio gydymo grupéje buvo mazesnis nei stavudino arba
zidovudino gydymo grup¢je. Vienam tenofoviru dizoproksiliu gydytam tiriamajam 48 savaite
nustatytas reikSmingas (> 4 %) juosmenineés stuburo dalies KMT sumazéjimas, tokio sumazéjimo
stavudino arba zidovudino grupéje nenustatyta né vienam tiriamajam. 64 tiriamiesiems, tenofoviru
dizoproksiliu gydytiems 96 savaites, KMT Z rodikliai vertinant juosmening stuburo dalj sumazéjo
—0,012; vertinant visg kiing —0,338. KMT Z rodikliai pagal tigj ir kiino mas¢ koreguoti nebuvo.

Tyrimo GS-US-104-0352 metu 8 i§ 89 tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty vaiky (9,0 %)
tiriamojo vaisto vartojimas buvo nutrauktas dél nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su inkstais. Penkiy
tirlamyjy (5,6 %) laboratoriniai rodikliai kliniskai atitiko proksimaling inksty tubulopatija, 4 1§ jy
tenofoviro dizoproksilio vartojimg nutrauke (tenofoviro dizoproksilio vartojimo mediana buvo

331 savaité).

Priesekspoziciné profilaktika vaiky populiacijoje

Manoma, kad emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas jo skiriant
priesekspozicinei profilaktikai paaugliams, kurie laikosi kasdienio vartojimo nurodymy, yra panasts
kaip ir suaugusiyjy, besilaikanciy tokiy paciy nurodymy. Poveikio inkstams ir kaulams tikimybe,
paaugliams ilgg laika vartojant emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj prieSekspozicinei profilaktikai,
néra aiski (zr. 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vienos emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio fiksuoto derinio plévele dengtos tabletés biologinis
ekvivalenti§kumas vienai emtricitabino 200 mg kietai kapsulei ir vienai tenofoviro dizoproksilio

245 mg plévele dengtai tabletei buvo nustatytas po vienkartinés dozés vartojimo nevalgiusiems
sveikiems asmenims. Sveikiems asmenims i§gérus emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio,
emtricitabinas ir tenofoviras dizoproksilis greitai rezorbuojami ir tenofoviras dizoproksilis ver¢iamas
tenofoviru. Maksimali emtricitabino ir tenofoviro koncentracija kraujo serume susidaro per 0,5-3
valandas i§gérus doze¢ nevalgius. Jeigu emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis vartojamas su maistu,
maksimali tenofoviro koncentracija serume susidaro mazdaug trimis ketvirciais valandos véliau.
Vartojant tenofovirg kartu su riebiu ar lengvu maistu, lyginant su jo vartojimu nevalgius, mazdaug
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35 % padidéja AUC ir 15 % Crax. Optimaliai tenofoviro rezorbcijai pasiekti rekomenduojama, jei
jmanoma, emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj vartoti su maistu.

Pasiskirstymas

Suleidus j veng emtricitabino ir tenofoviro pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 1,4 I/kg ir 800 ml/kg
atitinkamai. ISgérus emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio, emtricitabinas ir tenofoviras placiai
pasiskirsto organizme. /n vitro emtricitabino sujungimas su zmogaus plazmos baltymais buvo <4 % ir
nuo koncentracijos intervale 0,02-200 pg/ml nepriklausé. Tenofoviro susijungimas su plazmos ar
serumo baltymais in vifro buvo atitinkamai maZziau nei 0,7 % ir 7,2 % esant tenofoviro koncentracijai
0,01-25 pg/ml.

Biotransformacija

Emtricitabinas metabolizuojamas ribotai. Emtricitabino biotransformacija apima tiolio grupés
oksidacijg iki 3'-sulfoksido diastereomery (mazdaug 9 % dozés) ir konjugacija su gliukurono riigstimi,
susidarant 2'-O-gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). In vitro tyrimais nustatyta, kad nei tenofoviro
dizoproksilio, nei tenofoviro CYP450 fermentai neveikia. Be to, nei emtricitabinas, nei tenofoviras

in vitro neslopina vaistiniy preparaty metabolizmo, kuriame dalyvauja bent vienas svarbiausiy
zmogaus CYP450 izoformy, dalyvaujanciy vaistiniy preparaty biotransformacijoje. Taip pat
emtricitabinas neslopina fermento uridino-5'-difosfogliukuroniltransferazés, atsakingo uz
gliukuronizacija.

Eliminacija

Emtricitabinas daugiausiai $alinamas pro inkstus su §lapimu (mazdaug 86 % vartotos dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty emtricitabino dozés randama Slapime trijy
metabolity pavidalu. Sisteminis vidutinis emtricitabino klirensas yra 307 ml/min. I§gerto emtricitabino
pusinés eliminacijos periodas yra apie 10 valandy.

Tenofoviras yra daugiausiai Salinamas pro inkstus, vykstant tiek filtracijai, tiek aktyviam perneSimui
inksty kanaléliuose. Suleidus jo j vena, mazdaug 70-80 % nepakitusio tenofoviro iSsiskiria su §lapimu.
Tariamas tenofoviro klirensas yra vidutiniskai mazdaug 307 ml/min. Apskaiciuota, kad inksty
klirensas yra mazdaug 210 ml/min., kas virSija glomeruly filtracijos greitj. Tai rodo, kad svarby
vaidmenj Salinant tenofovirg atlieka aktyvi sekrecija kanaléliuose. ISgerto tenofoviro pusinés
eliminacijos periodas trunka mazdaug 12—18 valandy.

Senyvi pacientai

Emtricitabino ar tenofoviro (skiriamo tenofoviro dizoproksilio pavidalu) farmakokinetikos tyrimai su
senyvais asmenimis (vyresniais nei 65 mety amziaus) atlikti nebuvo.

Lytis

Emtricitabino ir tenofoviro farmakokinetika vyriskos ir moteriskos lyties asmenims panasi.
Etniné grupé

Jokiy kliniskai svarbiy emtricitabino farmakokinetikos skirtumy dél etninés grupés nenustatyta.
Tenofoviro (skiriamo tenofoviro dizoproksilio pavidalu) farmakokinetikos rodikliai skirtingose

etninése grupése specialiai tirti nebuvo.

Vaiky populiacija

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio farmakokinetikos tyrimy vaikams ir paaugliams (iki 18 mety
amziaus) neatlikta. Tenofoviro farmakokinetikos poky¢iai esant pusiausvyrinei apykaitai jvertinti
8 ZIV-1 infekuotiems pacientams paaugliams (nuo 12 iki <18 mety amziaus), kuriy kiino svoris
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> 35 kg, ir 23 ZIV-1 infekuotiems vaikams, kuriy amzius nuo 2 iki < 12 mety. Tenofoviro ekspozicija,
nustatyta Siems pacientams vaikams per burng vartojus 245 mg tenofoviro dizoproksilio arba

6,5 mg/kg kiino svorio tenofoviro dizoproksilio dozes per para iki maksimalios 245 mg dozés, buvo
panasi, kaip ir ekspozicija suaugusiyjy, vartojusiy 245 mg tenofoviro dizoproksilio vieng kartg per
para dozes, organizmuose. Tenofoviro dizoproksilio farmakokinetikos tyrimy jaunesniems kaip 2 mety
vaikams neatlikta. Apskritai, emtricitabino farmakokinetika kiidikiams, vaikams ir paaugliams (nuo

4 ménesiy iki 18 mety amziaus) yra panasi, kaip ir suaugusiesiems.

Remiantis tuo, kad ZIV-1 infekuoty paaugliy ir suaugusiyjy emtricitabino ir tenofoviro (skiriamo
tenofoviro dizoproksilio pavidalu) ekspozicija yra panasi, ir tuo, kad ZIV-1 infekuoty ir neinfekuoty
suaugusiyjy emtricitabino ir tenofoviro ekspozicija yra panasi, manoma, kad ZIV-1 infekuoty ir
neinfekuoty paaugliy emtricitabino ir tenofoviro farmakokinetika yra panasi.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kartu vartojamy atskiry emtricitabino ir tenofoviro preparaty arba fiksuotos dozés derinio
farmakokinetikos duomeny pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, yra nedaug. Farmakokinetiniai
duomenys buvo daugiausia nustatyti skiriant vienkartines emtricitabino 200 mg arba tenofoviro
dizoproksilio 245 mg dozes ZIV neinfekuotiems tiriamiesiems, sergantiems jvairaus laipsnio inksty
funkecijos sutrikimu. Inksty funkcijos sutrikimo laipsnis buvo nustatytas remiantis pradiniu kreatinino
klirensu (KrKl) (normali inksty funkcija KrK1 > 80 ml/min.; lengvo laipsnio inksty funkcijos
sutrikimas — KrK1 = 50-79 ml/min.; vidutinio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas

— KrKI = 30-49 ml/min.; didelio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas — KrKl = 10-29 ml/min.).

Vidutiné emtricitabino vaistinio preparato ekspozicija (% CV) padidéjo nuo 12 (25 %) pgeh/ml
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija normali, iki 20 (6 %) pgeh/ml su lengvu, iki 25 (23 %) pgeh/ml su
vidutiniu ir iki 34 (6 %) pgeh/ml tiriamiesiems su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu atitinkamai.
Vidutiné tenofoviro vaistinio preparato ekspozicija (% CV) padidéjo nuo 2 185 (12 %) ngeh/ml
tirlamiesiems, kuriy inksty funkcija normali, iki 3 064 (30 %) ngeh/ml su lengvu, iki

6 009 (42 %) ngeh/ml su vidutiniu ir iki 15 985 (45 %) ngeh/ml tiriamiesiems su sunkiu inksty
funkcijos sutrikimu atitinkamai.

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio skyrimas didesniais laiko intervalais ZIV-1 infekuotiems
pacientams, sergantiems vidutinio laipsnio inksty funkcijos sutrikimu, gali salygoti didesng
maksimalig koncentracijg plazmoje ir maZesn¢ Cmin, lyginant su pacientais, kuriy inksty funkcija yra
normali. Tiriamiesiems, sergantiems galutiniu inksty nepakankamumu (GIN), kuriems reikalinga
hemodialize¢, tarp dializiy tenofoviro vaistinio preprato ekspozicija po 72 valandy labai padidéja iki
53 (19 %) pgeh/ml emtricitabinui ir per 48 valandas iki 42 857 (29 %) ngeh/ml tenofovirui.

Siekiant jvertinti tenofoviro dizoproksilio ir emtricitabino sauguma, antivirusinj poveikj bei
farmakokinetika, buvo atliktas nedidelis klinikinis tyrimas ZIV infekuotiems pacientams, kuriems
pasireiské inksty funkcijos sutrikimas. Pacienty pogrupyje, kuriame pradinis kreatinino klirensas buvo
50-60 ml/min. ir kuriems vaistinio preparato vartojo vieng kartg per para, tenofoviro ekspozicija
sustipréjo 2—4 kartus ir pablogéjo inksty funkcija.

Emtricitabino ir tenofoviro (skiriamo tenofoviro dizoproksilio pavidalu) farmakokinetika pacientams
vaikams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neistirta. Duomeny néra, todél dozavimo rekomendacijy

pateikti negalima (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio farmakokinetika tiriamiesiems, sergantiems kepeny funkcijos
sutrikimu, tirta nebuvo.

Emtricitabino farmakokinetika neinfekuotiems HBV asmenims, sergantiems jvairaus laipsnio kepeny

nepakankamumu, tirta nebuvo. Apskritai, emtricitabino farmakokinetika HBV infekuotiems asmenims
buvo panasi ir sveikiems, ir ZIV infekuotiems pacientams.
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Vienkartiné 245 mg tenofoviro dizoproksilio dozé buvo skirta ZIV neinfekuotiems tiriamiesiems su
skirtingo laipsnio kepeny funkcijos sutrikimu, nustatytu pagal Child-Pugh-Turcotte (CPT)
klasifikacijg. Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tenofoviro farmakokinetika nebuvo
reikSmingai pakitusi, taigi dozés tokiems pacientams koreguoti nereikia. Sveikiems asmenims vidutiné
(% CV) tenofoviro Cmax buvo 223 (34,8 %) ng/ml, AUCy... — 2 050 (50,8 %) ngeh/ml, tiriamiesiems,
kuriy kepeny funkcija buvo vidutiniskai sutrikusi, Cmax buvo 289 (46,0 %) ng/ml, AUCo... —

2 310 (43,5 %) ngeh/ml, o tiriamiesiems su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu Cpax buvo

305 (24,8 %) ng/ml, AUCo.., — 2 740 (44,0 %) ngeh/ml.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

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

Iprasty tenofoviro dizoproksilio farmakologinio saugumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. Su ziurkémis, Sunimis ir bezdzionémis atlikty kartotiniy doziy toksiskumo
tyrimy metu, esant didesnei arba tokiai paciai kaip klinikiné ekspozicija koncentracijai, nustatytas
toksinis poveikis inkstams ir kaulams bei fosfaty kiekio serume sumazéjimas, kurie gali turéti
klinikinés reikSmes. Toksinis poveikis kaulams pasireiskia osteomaliacija (bezdZionéms) ir
sumazéjusiu KMT (ziurkéms ir Sunims). Toksinis poveikis kaulams jaunoms suaugusioms ziurkéms ir
Sunims pasireiSkeé esant ekspozicijai, > 5 kartus virSijanciai vaiky ar suaugusiy pacienty ekspozicija;
toksinis poveikis kaulams pasireiské infekuotiems bezdzioniy jaunikliams, esant labai didelei
ekspozicijai po preparato skyrimo po oda (= 40 karty virijanciai ekspozicijg pacientams). Pokyc¢iai,
nustatyti tyrimuose su ziurkémis ir bezdzionémis, rodo su veikligja medziaga susijusj fosfaty
absorbcijos sumaz¢jima Zarnyne kartu su galimu antriniu KMT sumazéjimu.

Genotoksiskumo tyrimais nustatytas poveikis atliekant peliy limfomos tyrima in vitro, neaiskus
poveikis atliekant Ames testa su viena i$ padermiy ir silpnas poveikis atliekant UDS testg pirminiuose
ziurkiy hepatocituose. Taciau poveikio nenustatyta atliekant in vivo peliy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy tyrima.

Atliekant geriamojo vaistinio preparato kancerogeniskumo tyrimus su ziurkémis ir pelémis, nustatytas
tik nedidelis dvylikapirstés zarnos naviky i$sivystymo daznis, peléms duodant ypac didele doze.
Tikétina, kad Sie navikai zmogui néra svarbils.

Su ziurkémis ir triusiais atliktais toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais jokio poveikio poravimuisi,
vaisingumui, néStumui ar vaisiui nenustatyta. Taciau atliekant perinatalinio ir postnatalinio toksiskumo
tyrimg, duodant toksines patelei dozes, buvo nustatyta, kad tenofoviras dizoproksilis sumazino
jaunikliy gyvybingumo indeksa ir svori.

Emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio derinys

Vieno ménesio trukmés arba trumpesni $iy dviejy veikliyjy medziagy derinio genotoksiskumo ir
kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai, lyginant su atskiry komponenty tyrimais, toksinio poveikio
padidéjimo neparodé.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Laktozé monohidratas

Hipromelioze¢ (E 464)

Titano dioksidas (E 171)

Triacetinas

Briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (E133)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai

Buteliuko pakuoté
Atidarius suvartoti per 90 dieny

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas
biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

DTPE buteliukas su baltu matiniu uZsukamuoju polipropileno dangteliu arba vaiky sunkiai atidaromu
baltu matiniu polipropileno uzdoriu, aliumininiu sandarikliu ir silikagelio sausikliu.

Pakuotéje yra 30 arba 90 plévele dengty tableciy, sudétinéje pakuotéje yra 90 (3 pakuotés po 30)
plévele dengty tableciy.

Salto formavimo lizdiné plokstelé su integruotu sausiklio sluoksniu vienoje puséje ir kieta griidinto
aliuminio folija kitoje puséje.

Pakuociy dydziai: 30 plévele dengty tableciy ir dalomoji lizdiné plokstelé su 30 x 1, 90 x 1 arba
100 x 1 plévele dengty tableciy.

Salto formavimo lizdiné plokstelé su (OPA/ aliuminio folija/ PVC) vienoje puséje ir kieta gridinto
aliuminio folija kitoje puséje.

Pakuociy dydziai: 30 plévele dengty tableciy ir dalomoji lizdiné plokstelé su 30 x 1, 90 x 1 arba
100 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1133/001
EU/1/16/1133/002
EU/1/16/1133/003
EU/1/16/1133/004
EU/1/16/1133/005
EU/1/16/1133/006
EU/1/16/1133/007
EU/1/16/1133/008
EU/1/16/1133/009
EU/1/16/1133/010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. gruodzio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2021 m. rugs¢jo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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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 APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900
Vengrija

Medis International a.s
Bolatice, Prumyslova 961/16
747 23 Bolatice, Cekija

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

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 i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos 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
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,

. kai keiciama 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.

Papildomos rizikes mazinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems gydytojams, ketinantiems skirti ir (arba) naudoti
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan suaugusiesiems ir paaugliams PrEP tikslais, bus pateiktas
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gydytojams skirtas informacinis rinkinys, j kurj jeina Preparato charakteristiky santrauka ir atitinkama
toliau nurodyta informaciné broSitira:

PrEP informaciné brosiiira vaistus iSraSantiems asmenims pavadinimu ,,Svarbi saugos
informacija vaistus iSraSantiems asmenims apie Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan,
skirtg vartoti prieSekspozicinei profilaktikai (PrEP);

PrEP kontrolinis sgrasas vaistus iSraSantiems asmenims;

PrEP informaciné broSiiira asmenims rizikos grupéje pavadinimu ,,Svarbi informacija apie
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan siekiant sumazinti uzsikrétimo zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcija rizika*;

PrEP priminimo kortelé.

PrEP informaciné broSiiira vaistus iSraSantiems asmenims:

Priminimas apie svarbiausia saugos informacija, susijusig su Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan vartojimu PrEP

Priminimas apie veiksnius, padedan¢ius atpazinti asmenis, esan¢ius didelés uzsikrétimo ZIV-1
rizikos grupéje

Priminimas apie ZIV-1 atsparumo vaistams atsiradima ZIV-1 uZsikrétusiems, bet
nediagnozuotiems asmenims

Suteikiama saugumo informacijos dél gydymo rezimo laikymosi, tyrimosi dél ZIV, inksty,
kauly ir HBV infekcijos.

PrEP kontrolinis sarasas vaistus iSraSantiems asmenims:

Priminimai apie i$tyrimg/ konsultacijas per pirmajj ir vélesnius vizitus.

PrEP informaciné brositira rizikos grupéje esanciam asmeniui (ja turi duoti sveikatos
prieziiiros paslaugy teikéjas):

Priminimai, kg asmuo turi zinoti prie§ pradédamas vartotiir vartodamas
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, kad sumazinty uzsikrétimo ZIV infekcija rizika
Priminimas apie griezto rekomenduojamo dozavimo rezimo laikymosi svarba

Suteikia informacijos, kaip vartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Suteikia informacijos apie galima Salutinj poveikj

Suteikia informacijos, kaip laikyti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

PrEP priminimo kortelé rizikos grupéje esan¢iam asmeniui (ja turi duoti sveikatos prieZiiiros
paslaugy teikéjas)

Priminimai laikytis dozavimo tvarkara$¢io
Priminimas atvykti suplanuotiems vizitams gydymo jstaigose.
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III PRIEDAS

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

KARTONO DEZUTE (LIZDINIY PLOKSTELIU IR BUTELIUKU)
BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg / 245 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

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

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio
(maleato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Buteliuko pakuotés
30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableCiy

Lizdiniy ploksteliy pakuotés

30 plévele dengty tableciy

30 x 1 plévele dengta tableté (dalomoji pakuote)
90 x 1 plévele dengta tableté (dalomoji pakuoté)
100 x 1 plévele dengta tableté (dalomoji pakuote)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

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 (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

<tik ant dézutés>
Atidarymo data:

Buteliuko pakuoté: Atidarius suvartoti per 90 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1133/001
EU/1/16/1133/003
EU/1/16/1133/004
EU/1/16/1133/005
EU/1/16/1133/006
EU/1/16/1133/007
EU/1/16/1133/008
EU/1/16/1133/009
EU/1/16/1133/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[Tik ant iSorinés dézutés]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE SUDETINES PAKUOTES KARTONO DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg / 245 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio
(maleato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 90 (3 buteliuky pakuotés po 30) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

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 (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Atidarius suvartoti per 90 dieny.

48



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1133/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE SUDETINES PAKUOTES KARTONO DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg / 245 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio
(maleato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

Sudétinés pakuotés komponentas atskirai neparduodamas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng

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 (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

<tik ant dézutés>
Atidarymo data:

Atidarius suvartoti per 90 dieny.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1133/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES FOLIJA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg / 245 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinas, tenofoviras dizoproksilis
(emtricitabinum, tenofovirum disoproxilum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Kaip vartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk W=

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

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sudétyje yra dvi veikliosios medZziagos — emtricitabinas
ir tenofoviras dizoproksilis. Abi Sios veikliosios medziagos yra antiretrovirusiniai vaistai, vartojami
71V infekcijai gydyti. Emtricitabinas yra nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, o
tenofoviras — nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius. Taciau paprastai abu yra zinomi kaip
NATI ir veikia trikdydami normalig fermento (atvirkstinés transkriptazes), kuris yra biitinas viruso
reprodukavimuisi, veikla.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan skiriamas 1-0jo tipo Zmogaus imunodeficito
viruso (ZIV-1) infekcijai suaugusiesiems gydyti.
. Jis taip pat skiriamas ZIV infekcijai gydyti nuo 12 iki maziau kaip 18 mety amZiaus ne

maZiau kaip 35 kg sveriantiems paaugliams, jau vartojusiems kity vaisty nuo ZIV, kurie
nebéra veiksmingi arba sukélé Salutinj poveikj.

- 71V infekcijai gydyti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan visuomet turi biiti
vartojamas derinyje su kitais vaistais.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan galima vartoti vietoj atskirai vartoty
emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio tokiomis pat dozémis.

Sis vaistas neiSgydo ZIV infekcijos. Vartojant Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan Jums vis
tiek gali iSsivystyti infekcijos ar kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan taip pat vartojamas siekiant sumazinti
uzsikrétimo ZIV-1 infekcija rizika suaugusiesiems ir nuo 12 iki maZiau kaip 18 mety
paaugliams, sveriantiems ne maZziau kaip 35 kg, kai vartojamas kasdien kartu taikant
saugesniy lytiniy santykiy praktikas:

Atsargumo priemoniy siekiant apsisaugoti nuo uzsikrétimo ZIV infekcija pateikiamas
2 skyriuje.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan negalima vartoti ZIV gydyti arba uZsikrétimo ZIV
rizikai sumaZinti, jeigu yra alergija emtricitabinui, tenofovirui, tenofovirui dizoproksiliui arba bet
kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

- Jeigu taip yra, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Prie$ vartodami Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan siekdami sumaZinti uzsikrétimo ZIV
rizika:

Sis vaistas gali tik padéti sumazinti uzsikréetimo ZIV rizika prie§ uzsikre¢iant.

. Prie§ pradédami vartoti §j vaista siekdami sumaZinti uZsikrétimo ZIV rizika, turite bati
neuzsikrétes ZIV. Turite issitirti ir jsitikinti, kad nesate uZsikréte ZIV infekcija. Nevartokite §io
vaisto siekdami sumazinti uzsikrétimo rizika, kol néra patvirtinta, kad nesate uzsikréte ZIV.
ZIV uzsikréte asmenys turi vartoti § vaistg kartu su kitais vaistais.

. Daug ZIV tyrimy gali neaptikti nesenos infekcijos. Jei pasireiskia j gripa panasi liga, tai gali
reikti, kad neseniai uzsikrététe ZIV. ZIV infekcijos poZzymiai gali biiti:

nuovargis;

kar§¢iavimas;

sanariy ar raumeny skausmas;

galvos skausmas;

vémimas arba viduriavimas;

bérimas;

prakaitavimas naktj;

padidéje kaklo arba kirk$niy limfmazgiai.

PraneSkite gydytojui apie bet kokia i gripg panasia liga — tick ménesj pries pradedant

vartoti §j vaista, tiek bet kuriuo metu vartojant §j vaistg.

\l/........

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Vartodami Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan siekdami sumazinti uzZsikrétimo Z1V
rizika:

. Vartokite §j vaistg kasdien, kad sumazZintuméte uzZsikrétimo rizika, ne tik, kai manote, kad
Jums Kkilo rizika uZsikrésti ZIV infekcija. Nepraleiskite né vienos Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan dozés ir nenustokite jo vartoti. Praleidus dozg gali padidéti rizika uzsikrésti
Z1V.

. Reguliariai tirkites déel ZIV.

. Jei manote, kad galéjote uzsikrésti ZIV, nedelsdami pasakykite tai gydytojui. Jis gali atlikti
daugiau tyrimy siekdamas jsitikinti, kad vis dar nesate uzsikrétes ZIV.

. Vien vartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan gali neuZtekti siekiant apsisaugoti

nuo ZIV.

. Visada uzsiimkite saugiais lytiniais santykiais. Naudokite prezervatyvus, kad
sumazintuméte kontakta su sperma, maksties skysciais ir krauju.

. Nesidalykite asmeniniais daiktais, ant kuriy gali bati kraujo ar kiino skys¢iy, pvz., danty
Sepetéliais ar skustuvy peiliukais.

. Nesidalykite adatomis bei kita injekcijy ir vaisty bei narkotiky jranga ir nenaudokite jy
pakartotinai.

. Issitirkite dél kity lytiniu biidu plintanéiy infekcijy, pvz., sifilio ir gonoréjos. Dél Siy
infekcijy lengviau uzsikrésti ZIV.
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Jei turite daugiau klausimy, kaip apsisaugoti nuo ZIV ar neuzkrésti ZIV kity zmoniy, kreipkités j
gydytoja.

Vartojant Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan Z1V gydyti arba sumazinti uzsikrétimo
Z1V rizika:

. Emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis gali pakenkti inkstams. Prie§ pradédamas gydyma
ir gydymo metu gydytojas gali paskirti kraujo tyrimus inksty funkcijai jvertinti. Jeigu sergate
inksty ligomis arba tyrimai rodo inksty ligas, pasakykite apie tai gydytojui. Vaisto negalima
skirti paaugliams, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Jeigu Jusy inksty funkcija sutrikusi, gydytojas
gali patarti nustoti vartoti emtricitabing / tenofovira dizoproksilj arba, jeigu jau sergate ZIV,
vartoti emtricitabing / tenofovirg dizoproksilj re¢iau. Emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio
vartoti nerekomenduojama, jei sergate sunkia inksty liga arba Jums taikoma dializé.

. Pasakykite gydytojui, jeigu sergate osteoporoze, esate patyre kauly liiziy arba sergate
kauly ligomis.

. Poveikis kaulams (kuris pasireiskia nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu ir kartais sukelia
luzius) taip pat gali atsirasti dél inksty kanaléliy lasteliy pazeidimy (zr. 4 skyriy Galimas
Salutinis poveikis). Pasakykite gydytojui, jei Jums skauda kaulus arba patyréte kauly laziy.

Tenofoviras dizoproksilis taip pat gali sukelti kauly masés mazéjima. RySkiausias kauly masés
sumazéjimas nustatytas klinikiniy tyrimy metu, kai pacientams buvo taikomas gydymas nuo
ZIV tenofoviru dizoproksiliu kartu su sustiprintu proteaziy inhibitoriumi.

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

. Pasakykite gydytojui, jeigu sergate ar sirgote kepeny ligomis, jskaitant hepatitg.
ZIV uzsikrétusiems pacientams, kurie taip pat serga kepeny ligomis (tarp jy ir létiniu hepatitu B
ir C), gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, yra didesné rizika sunkioms ir net mirtinoms
kepeny komplikacijoms i$sivystyti. Jeigu sergate hepatitu B arba C, gydytojas atidZiai parinks
Jums geriausig gydymo rezima.

. SuzZinokite, ar nesate uzsikréte hepatito B virusu (HBV) prie$ pradédami vartoti
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. Jeigu sergate HBV infekcija, yra didelé kepeny
sutrikimy rizika, nustojus vartoti emtricitabing / tenofovira dizoproksilj, nepriklausomai nuo to,
ar sergate ir ZIV. Svarbu, kad nenustotuméte vartoti emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio,
nepasitare su gydytoju: zr. 3 skyriuje poskyri ,,Nenustokite vartoti Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan“.

. Jeigu Jis esate vyresnis kaip 65 mety, pasakykite apie tai gydytojui. Emtricitabinas /
tenofoviras dizoproksilis nebuvo tirtas vyresniems kaip 65 mety pacientams.

. Jeigu netoleruojate laktozés (zr. ,,Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sudétyje yra
laktozés™ toliau Siame skyriuje), pasakykite apie tai gydytojui.

Vaikams ir paaugliams

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan negalima vartoti vaikams, jaunesniems kaip 12 mety .
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Kiti vaistai ir Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartoti negalima, jeigu jau vartojate kitus vaistus, kuriy
sudétyje yra Sio vaisto komponenty (emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio) arba kitus
priesvirusinius vaistus, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido, lamivudino ar adefoviro
dipivoksilio.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartojimas kartu su Kitais vaistais, galin¢iais
pakenkti inkstams: ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i8 $iy vaisty, jskaitant
. aminoglikozidus (bakterinei infekcijai gydyti);

. amfotericing B (grybelinei infekcijai gydyti);

. foskarnetg (virusinei infekcijai gydyti);

. ganciklovira (virusinei infekcijai gydyti);

. pentamiding (infekcijoms gydyti);

. vankomicing (bakterinei infekcijai gydyti);

. interleuking-2 (véziui gydyti);

. cidofovirg (virusinei infekcijai gydyti);

° nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU, kauly ar raumeny skausmui malSinti).

Jeigu ZIV infekcijai gydyti vartojate kitg antivirusinj vaista, vadinama proteazés inhibitoriumi,
gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrimus, kad galéty atidziai stebéti Jusy inksty funkcijg.

Taip pat svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate ledipasvira / sofosbuvira, sofosbuvirg /
velpatasvirg arba sofosbuvirg / velpatasvirg / voksilaprevirg hepatito C infekcijai gydyti.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartojimas kartu su Kitais vaistais, kuriy sudétyje yra
didanozino (skirto ZIV infekcijai gydyti): vartojant emtricitabing / tenofovira dizoproksilj kartu su
kitais antivirusiniais vaistais, kuriy sudétyje yra didanozino, gali padidéti didanozino koncentracija
kraujyje ir sumazéti CD4 lasteliy skaicius. Retai buvo paminéti kasos uzdegimo ir laktatacidozés
(padidéjes pieno riigsties kiekis kraujyje) atvejai, kurie kartais sukelia mirtj, kartu vartojant vaistus,
kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio ir didanozino. Jisy gydytojas riipestingai apsvarstys, ar jis
Jus gydys tenofoviro ir didanozino deriniais.

- PasakyKkite gydytojui, jei vartojate bet kurj i§ $iy vaisty. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote
kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartojimas su maistu ir gérimais
. Jeigu jmanoma, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan turéty biiti vartojamas su maistu.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

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

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan gydomoms moterims negalima Zindyti kadikiy.
Tai biitina dél to, kad veikliosios $io vaisto medziagos patenka j moters pieng.

. Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos piena kiidikis gali
uzsikreésti ZIV.

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

Emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis gali sukelti galvos svaigima. Jeigu vartojant §j vaista Jums
svaigsta galva, negalima vairuoti ir naudoti jokiy jrankiy ar valdyti mechanizmy.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji
pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

. Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan dozé ZIV gydyti yra:

. Suaugusiesiems: po vieng tablete per parg, jeigu jimanoma, su maistu.
. Nuo 12 iki maZiau kaip 18 mety paaugliams, sveriantiems ne maZiau kaip 35 kg: po vieng
tablete per parg, jeigu jmanoma, su maistu.

Rekomenduojama Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan dozé uZsikrétimo ZIV rizikai
sumazinti yra:

. Suaugusiesiems: po vieng tablete per parg, jeigu jmanoma, su maistu.
. Nuo 12 iki maZiau kaip 18 mety paaugliams, sveriantiems ne maZziau kaip 35 kg: po vieng
tablete per parg, jeigu jmanoma, su maistu.

Jeigu Jums sunku nuryti, Sauksto galu galite atsargiai sutraiskyti tablete. Miltelius sumaisykite su
mazdaug 100 ml (puse stiklinés) vandens, apelsiny ar vynuogiy sul€iy ir nedelsiant iSgerkite.

. Visuomet vartokite gydytojo rekomenduojama vaisto doze. Taip bus uZtikrinamas visiskas
vaisto efektyvumas ir bus mazesné atsparumo vaistui iSsivystymo galimybé. Nekeiskite dozés,
nebent taip liepé gydytojas.

. Jei Jums gydoma ZIV infekcija, Jisy gydytojas skirs Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mpylan su kitais antiretrovirusiniais vaistais. PraSome perskaityti kity antiretrovirusiniy vaisty

pakuociy lapelius, kuriuose bus nurodyta, kaip juos vartoti.

. Jeigu esate suauges asmuo, vartojantis §j vaista uzsikrétimo ZIV rizikai sumazZinti,
vartokite §j vaistg kasdien, ne tik tada, kai manote, kad galéjote uzsikrésti ZIV infekcija.

Kreipkités j gydytoja, jeigu turite klausimy apie tai, kaip galétuméte apsisaugoti nuo uzsikrétimo ZIV
arba kaip apsisaugoti nuo ZIV perdavimo kitiems Zzmonéms.

Ka daryti pavartojus per didele Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan doze?
Jeigu atsitiktinai i§géréte didesne uz rekomenduojamag Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan doze,

pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausia ligoninés priémimo skyriy. Su savimi turékite
buteliuka arba pakuote, kad galétuméte lengvai paaiskinti, kokius vaistus vartojote.
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Pamirsus pavartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Svarbu nepraleisti né vienos Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan dozés.

. Jeigu praleista doze pastebéjote nepraéjus 12 valandy nuo jprastinio
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartojimo laiko, kuo grei¢iau iSgerkite tabletg,
pageidautina su maistu. Tada vartokite kitg doze jprastu metu.

. Jeigu praleista doze pastebéjote praéjus 12 ar daugiau valandy nuo jprastinio
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vartojimo laiko, praleistosios dozés nevartokite.
Palaukite ir suvartokite kitg doze jprastu metu, pageidautina su maistu.

Jeigu véméte nepraéjus 1 valandai po Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan suvartoejimo,
iSgerkite kitg tablete. Jeigu véméte praéjus daugiau nei 1 valandai po vaisto vartojimo, kitos tabletés
gerti nereikia.

Nenustokite vartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

. Jeigu vartojate Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan Z1V infekcijai gydyti, nustojus
vartoti tabletes gali sumazéti ZIV gydymo, kurj paskyré gydytojas, veiksmingumas.

. Jei vartojate §j vaista norédami sumazinti uzsikrétimo ZIV rizika, nenustokite vartoti $io
vaisto ir nepraleiskite né vienos dozés. Nustojus vartoti §j vaistg arba praleidus dozg gali
padidéti uzsikrétimo ZIV infekcija rizika.

- Nenustokite vartoti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan prie$ tai nepasitare
su gydytoju.

. Jeigu sergate hepatitu B, labai svarbu nenutraukti gydymo Emtricitabine/tenofovir disoproxil
Mylan nepasitarus su gydytoju. Jums gali reikti atlikti kraujo tyrimus kelis ménesius po gydymo
nutraukimo. Nerekomenduojama nutraukti gydymo pacientams, kuriems yra toli pazengusi
kepeny liga ar ciroze, nes dél to gali paiiméti hepatitas, o tai gali biiti pavojinga gyvybei.

-  Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, pasireiskusius
nutraukus gydyma, ypac¢ simptomus, kuriuos Jis siejate su hepatitu B.

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

4.  Galimas Salutinis poveikis

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

Galimas sunkus $alutinis poveikis:

. Laktatacidozé (padidéjes pieno riigsties kiekis kraujyje) — tai retas, bet galintis kelti pavojy
gyvybei Salutinis poveikis. Laktatacidozé dazniau pasireiskia moterims, ypac jei jos turi

antsvorio, ir kepeny ligomis sergantiems zmonéms. Toliau i§vardinti poZymiai gali buti
laktatacidozes simptomai:

. gilus, daznas kvépavimas;
° mieguistumas;

. pykinimas, vémimas;

. pilvo skausmas.

8%

Jeigu manote, kad Jums gali biiti laktatacidozé, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

59



Bet kokie uzdegimo arba infekcijos poZymiai. Tam tikriems pacientams, sergantiema
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir kuriems ankséiau buvo oportunistiniy infekcijy (infekcijy,
kuriomis serga silpna imunine sistema turintys zmonés), greitai po ZIV infekcijos gydymo
pradzios gali pasireiksti ankstesniy infekcijy pozymiy ir uzdegimo simptomy. Manoma, kad $iy
simptomy pasireiskia dél pageréjusio organizmo imuninio atsako, dél kurio organizmas gali
kovoti su infekcijomis, kuriomis galéjo biiti sergama be akivaizdziy simptomy.

Autoimuniniy sutrikimy, kai imuniné sistema atakuoja sveikus kiino audinius, taip pat gali
pasireiksti pradéjus vartoti vaisty ZIV infekcijai gydyti. Autoimuniniai sutrikimai gali
pasireiksti praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Stebékite, ar neiSsivysté infekcijos
pozymiy arba kity simptomy, pvz.:

. raumeny silpnumas;

. silpnumas, prasidedantis plastakose ir pédose ir plintantis j liemenj;

. palpitacijos, drebulys arba padidéjes aktyvumas.

-  Pastebéje Siuos arba bet kokius Kitus uzdegimo arba infekcijos simptomus,
nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Galimas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)

viduriavimas, vémimas, pykinimas;
galvos svaigimas, galvos skausmas;
bérimas;

silpnumo jausmas.

Tyrimai taip pat gali rodyti:

sumazejusj fosfaty kiekj kraujyje;
padidéjusj kreatinkinazés aktyvuma.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)

skausmas, pilvo skausmas;

miego sutrikimas, nenormaliis sapnai;

virskinimo sutrikimai, pasireiskiantys diskomfortu po valgio, i§siptitimo jausmu, pilvo piitimu;
bérimas (jskaitant raudonas démeles ar spuogelius, kartais su puslelémis ir odos pabrinkimu),
kas gali rodyti alergine reakcija, niezulys, odos spalvos pokyc¢iai, jskaitant odos

patamséjima lopais;

kitos alerginés reakcijos: SvokscCiantis alsavimas, patinimas ar apsvaigimas;

kauly masés sumazejimas.

Tyrimai taip pat gali rodyti:

sumazéjusj leukocity kiekj kraujyje (sumazéjus leukocity kiekiui kraujyje Jus galite tapti
imlesnis infekcijai);

padidéjus;j trigliceridy (riebiyjy ragsiciy) kiekj, tulzies pigmenty ar cukraus kiekj kraujyje;
kepeny ar kasos sutrikimus.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 100 Zmoniy)

pilvo skausmas, sukeltas kasos uzdegimo;

veido, liipy, liezuvio arba ryklés tinimas;

anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis);

raumeny irimas, raumeny skausmas arba silpnumas, kuris gali atsirasti dél inksty kanaléliy
lasteliy pazeidimy.

60



Tyrimai taip pat gali rodyti:

. kalio kiekio kraujyje sumazéjima;
. padidéjusj kreatinino kiekj kraujyje;
. Slapimo pokycius.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 1 000 Zmoniy):

. laktatacidozé (zr. Galimas sunkus Salutinis poveikis);

. kepeny suriebéjimas;

. odos ar akiy pageltimas, niezulys arba pilvo skausmas, sukeltas kepeny uzdegimo;

. inksty uzdegimas, padidéjes Slapimo kiekis ir troskulys, inksty funkcijos nepakankamumas,

inksty kanaléliy Igsteliy pazeidimai;
kauly suminkstéjimas (lydimas kauly skausmy ir kartais sukeliantis ltzius);
. nugaros skausmas, sukeltas inksty ligos.

Su inksty kanaléliy lasteliy pazeidimais gali biti susijes raumeny irimas, kauly suminkstéjimas
(lydimas kauly skausmy ir kartais sukeliantis ltizius), raumeny skausmas, raumeny silpnumas, kalio ir
fosfaty kiekio kraujyje sumazéjimas.

- Jeigu pasirei§ké arba pasunkéjo bet kuris pirmiau nurodytas $alutinis poveikis,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Sio $alutinio poveikio daznis neZinomas.

. Kauly ligos. Vartojant kombinuoty antiretrovirusiniy vaisty, pvz., emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio, kai kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly
audinio Zuvimas, atsirades sutrikus kraujo patekimui j kaula). Ilgalaikis tokiy vaisty vartojimas,
kortikosteroidy vartojimas, alkoholio gérimas, labai silpna imuniné sistema ir antsvoris — tai gali
buti keli i§ daugelio rizikos veiksniy, dél kuriy gali iSsivystyti i liga. Kauly nekrozés pozymiai:

. sgnariy sustingimas;
. sanariy (ypac kluby, keliy ir peciy) gélimas ir skausmas;
. pasunkéje judesiai.

- Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iy simptomuy, pasakykite gydytojui.

ZIV gydymo metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos buklés pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jusy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

Kitas poveikis vaikams

. Vaikams, vartojantiems emtricitabino, labai daznai pakinta odos spalva, jskaitant:
o odos patamséjima lopais.

. Vaikams daznai sumazéja raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija).

o dél to vaikas gali biiti pavarges arba dusti.

=  Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iu simptomy, praneskite gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
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.

Buteliuko pakuoté: atidarius suvartoti per 90 dieny.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperaturoje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty
apsaugotas nuo drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sudétis

. Veikliosios medzZiagos yra emtricitabinas ir tenofoviras dizoproksilis. Kiekvienoje plévele
dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio (atitinka 300 mg
tenofoviro dizoproksilio maleato).

. Pagalbinés medZiagos yra mikrokristaliné celiuliozé, mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé,
raudonasis gelezies oksidas (E172), bevandenis koloidinis silicio dioksidas, laktozé
monohidratas (Zr. 2 skyriy ,,Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sudétyje yra laktozés®),
magnio stearatas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171), triacetinas, briliantinio mélynojo FCF
aliuminio dazalas (E133), geltonasis gelezies oksidas (E172).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan plévele dengtos tabletés yra zalsvos spalvos, dengtos
plévele, kapsulés formos ir i§ abiejy pusiy i§gaubtos, jy matmenys — 19,8 x 9,00 mm, vienoje puséje
ispausta raidé M, kitoje — uzrasas ,,ETD*.

Sis vaistas tiekiamas plastikiniuose buteliukuose su sausikliu (NEVALGYKITE SAUSIKLIO),
kuriuose yra 30 arba 90 plévele dengty tableciy, ir sudétinémis pakuotémis, kuriose yra 90 plévele
dengty tableciy 3 buteliukuose, kiekviename po 30 plévele dengty tableciy, arba lizdinémis
plokstelémis, kuriose yra integruoto sausiklio, plokstelése yra 30, 30 x 1, 90 x 1 arba 100 x 1 plévele
dengty tableciy, ir lizdinémis plokstelémis, kuriose yra 30, 30 x 1 arba 90 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

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

Airija

Gamintojas:

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, H-2900 Komarom,
Vengrija

Medis International a.s
vyrobani zavod Bolatice, Prumyslova, -961/16, Bolatice
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747 23, Cekija

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: + 49 800 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

E)\\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 25 75 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 236 31 80
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100

Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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