I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza (efavirenz), 200 mg emtricitabina
(emtricitabine) un 245 mg tenofovira disoproksila (tenofovir disoproxil) (sukcinata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Tabletes ir gaiSi oranzi roza, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar noapalotam malam.
Tabletes izmeri: 20 x 11 mm.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ir efavirenza, emtricitabina un tenofovira
disoproksila fiksétu devu kombinacija. Tas ir paredzgtas cilvéka imindeficita virusa-1 (HIV-1)
infekcijas arst€Sanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma, kuriem ar pasreizgjo kombingto
pretretrovirusu terapiju, kas lietota ilgak neka 3 ménesus, novéro virusologisko supresiju lidz HIV-1
RNS Iimenim < 50 kopijas/ml. Pacientiem nedrikst bat bijusi virusologiski neveiksmiga neviena
iepriek§€ja pretretrovirusu terapija un nedrikst biit virusu celmi ar mutacijam, kas rada nozimigu
rezistenci pret ikvienu no trim Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka aktivajam vielam

(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ieguvumu no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila galvenokart pamato 48 nedelu dati no
kliniska p&tijuma, kur pacientiem ar stabilu virusologisku supresiju kombingto pretrerovirusu terapiju
nomainija uz efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).
Pasreiz nav pieejami dati no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila kliniskajiem p&tjjumiem
ieprieks nekad nearstétiem pacientiem vai intensivi arstgjamiem pacientiem.

Nav pieejami dati par efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu kopa ar citiem
pretretrovirusu lidzekliem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak arstam ar pieredzi HIV infekcijas arstésana.

Devas

Pieaugusie

Ieteicama Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka deva ir viena tablete perorali vienu reizi
diena.

Ja pacients izlaidis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka devu 12 stundu laika kop$

paredzeta lietoSanas laika, pacientam jalieto Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka deva,
cik atri vien iesp&jams, un tad jaatsak devu lietoSana atbilstosi parastajam planam. Ja pacients izlaidis



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka devas lietoSanu un ir pagajusas vairak neka
12 stundas kops parasta lietoSanas laika un gandriz ir pienacis laiks nakamajai devai, pacientam deva
ir jaizlaiz un jaatsak devu lietoSana atbilstosi parastajam planam.

Ja 1 stundas laika p&c Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ienems$anas pacientam sakas
vemsana, ir jalieto otra tablete. Ja pacientam sakas vemSana vairak neka 1 stundu péc
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSanas, otra deva nav jalieto.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka iesaka lietot tuksa diisa, jo partikas produkti var
pastiprinat efavirenza iedarbibu un var palielinat nevélamo blakusparadibu biezumu (skatit 4.4. un 4.8.
apakSpunktu). Lai uzlabotu efavirenza panesibu attieciba uz nevélamam blakusparadibam nervu
sisteéma, zales iesaka lietot 1si pirms gulétieSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ir sagaidams, ka péc efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas tuksa diisa tenofovira
iedarbiba (AUC) samazinasies par aptuveni 30%, salidzinot ar tenofovira disoproksilu atseviski, kad
tas lietots ar partiku (skatit 5.2. apakSpunktu). Klinisko datu skaidrojums par farmakokinétiskas
iedarbibas samazina$anos nav pieejams. Sagaidams, ka pacientiem ar virusologisku supresiju $is
samazinasanas kliniska nozime varétu biit ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja japartrauc arst€Sana ar kadu no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalam vai
nepiecieSama devas pielagoSana, ir pieejami atseviski efavirenza, emtricitabina un tenofovira
disoproksila preparati. Ludzu skatit $o zalu aprakstus.

Ja arsteSana ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu tiek partraukta, jaievero, ka
efavirenzam ir gar$ eliminacijas pusperiods (skatit 5.2. apak§punktu) un gars tenofovira un
emtricitabina intracelularais pusperiods. Ta ka §ie raditaji pacientiem atSkiras un janem véra iesp&jama
rezistences attistiba, jaievéro HIV vadlinijas, nemot vera ari atcelSanas iemeslu.

Devas pielagosana. ja lieto efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu kopa ar rifampicinu
pacientiem, kuru kermena masa ir 50 kg vai vairak, var apsvert papildus lietot efavirenzu

200 mg/diena (kopa 800 mg) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem pacientiem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ir janozime
piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Neiesaka lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss (CrCl) < 50 ml/min). Pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem nepiecieSams pielagot emtricitabina un tenofovira
disoproksila devu lietoSanas starplaiku, ko nevar izdarit ar kombing&to tableti (skatit 4.4. un 5.2.
apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila farmakoking&tika pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem nav pétita. Pacientus ar vieglu aknu slimibu (A klase p&c Child-Pugh-Turcotte (CPT))
var arstet ar parastajam ieteiktajam efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila devam (skatit 4.3.,
4.4. un 5.2. apak$punktu). Pacients riipigi janovero, vai nerodas blakusparadibas, 1pasi ar efavirenza
lietoSanu saistitie nervu sistemas simptomi (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ja efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu partrauc pacientiem ar HIV un B hepatita
virusa (HBV) koinfekciju, Sie pacienti riipigi janovero, vai neparadas hepatita paasina$anas pazimes
(skatit 4.4. apakSpunktu).



Pediatriska populacija
Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz
18 gadiem, nav pieradita (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tabletes ieteicams lietot reizi diena - norit
nesakozot, uzdzerot Gideni.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi aknu darbibas traucgjumi (C klase p&c CPT) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Lietosana kopa ar terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, tiazolamu, pimozidu, bepridilu vai
melna rudzu grauda alkaloidiem (piemé&ram, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu un
metilergonoviru). Efavirenza konkurence par citohroma P450 (CYP) 3A4 enzimu var inhib&t o
medikamentu metabolismu un radit nopietnu un/vai dzivibai bistamu nelabvéligu reakciju (pieméram,
sirds aritmiju, ilgstoSas sedacijas vai elpoSanas nomakuma) risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lieto$ana kopa ar elbasviru/grazopreviru, jo ir paredzams, ka elbasvira un grazoprevira koncentracija
plazma biitiski samazinasies. ST ietekme ir saistita ar efavirenza rosinatu CYP3A4 vai P-gp indukciju,
kas var izraisit elbasvira/grazoprevira terapeitiskas iedarbibas zudumu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar vorikonazolu. Efavirenzs nozimigi pazemina vorikonazola koncentraciju plazma, tai
pat laika arT vorikonazols nozimigi paaugstina efavirenza koncentraciju plazma. Ta ka
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir fiksétu devu kombingts produkts, efavirenza devu
nevar izmainit (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar zalu Iidzekliem, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo pastav risks, ka
samazinasies koncentracija plazma un samazinasies efavirenza kliniskais efekts (skatit 4.5.
apaks$punktu).

Lietosana pacientiem ar:

- péksnas naves vai iedzimtu QTc¢ intervala pagarinasanos elektrokardiogramma gimenes
anamnézg, vai kadu citu klinisko stavokli, kas zinams ka QTc intervalu pagarinoss,

- simptomatisku sirds aritmiju anamn&zg vai ar kliniski nozimigu bradikardiju, vai sastréguma
sirds mazsp&ju, ko papildina samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija,

- smagiem elektrolitu lidzsvara trauc&jumiem, piem., hipokali€miju vai hipomagnémiju.

Vienlaikus lietoSana ar zalém, kas zinamas ka QTc intervalu pagarinosas (proaritmiskas).

Sis zales ietver:

- IA un III klases pretaritmijas Iidzeklus,

- neiroleptiskos I1idzeklus, antidepresantus,

- noteiktas antibiotikas, ieskaitot dazas $adu klasu zales: makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu
un triazola pretsénisu Iidzeklus,

- noteiktus nesedativus antihistaminus (terfenadinu, astemizolu),

- cisapridu,

- flekainidu,

- noteiktus pretmalarijas lidzeklus,

- metadonu (skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

LietoSana kopa ar citam zalém




Ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir fiksétu devu kombinacija, to nedrikst lietot
vienlaikus ar citam zalém, kas satur tas paSas aktivas vielas — emtricitabinu vai tenofovira
disoproksilu. Nedrikst lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu kopa ar zalém, kas satur
efavirenzu, iznemot, ja tas nepiecieSams devas pielagoSanai, piem., ar rifampicinu (skatit 4.2.
apak$punktu). Aiz lidzibas ar emtricitabinu, nedrikst lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu vienlaikus ar tadiem citidina analogiem ka lamivudinu (skatit 4.5. apakSpunktu). Nedrikst
lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vienlaikus ar adefovira dipivoksilu vai ar
zalém, kas satur tenofovira alafenamidu.

Nav ieteicams vienlaicigi lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu un didanozinu (skatit
4.5. apakSpunktu).

Nav ieteicams vienlaicigi lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu un
sofosbuviru/velpatasviru vai sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru, jo ir sagaidams, ka péc
efavirenza lietoSanas velpatasvira un voksilaprevira koncentracija plazma mazinasies un izraisis
sofosbuvira/velpatasvira vai sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira terapeitiskas ietekmes
samazinasanos (skattt 4.5. apaksSpunktu).

Paslaik nav pieejami dati par efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila droSumu un efektivitati
kombinacija ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem.

Vienlaiciga lietoSana kopa ar Ginkgo biloba ekstraktu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pareja no proteazes inhibitoru (PI) balstitas pretretrovirusu shémas

Paslaik pieejamie dati norada uz tendenci, ka pacientiem, kuru pretretrovirusu arst€Sana balstas uz PI,
pareja uz efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu var samazinat atbildes reakciju uz terapiju
(skatit 5.1. apak$punktu). Siem pacientiem riipigi jauzrauga virusu slodzes palielinaganas Siem
pacientiem, jo efavirenza un proteazes inhibitoru droSuma profils blakusparadibu zina atskiras.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri lieto efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vai jebkuru citu pretretrovirusu
terapiju, var attistities oporttnistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas, tadel pacienta
rupiga kliniska noverosana javeic arstam, kuram ir pieredze ar HIV saistitu slimibu pacientu arstéSana.

Partikas ietekme

Lietojot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu kopa ar partiku, var pastiprinaties efavirenza
iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu) un var piecaugt nevélamo blakusparadibu biezums (skatit 4.8.
apaks$punktu). Iesaka lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu tuksa diisa, vislabak 1si
pirms gul&tieSanas.

Aknu slimiba

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila farmakokinétika, droSums un efektivitate pacientiem
ar nozimigam aknu slimibam (skatit 5.2. apaksSpunktu) nav noteikta.
Efavirenzs/emtricitabins/tenofovirs disoproksils ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu) un nepietickamas informacijas d€| nav ieteicams pacientiem ar
vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta ka efavirenzs galvenokart
metabolizgjas CYP sistema, jaievero piesardziba, nozimgjot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem. Riipigi janovero efavirenza izraisitas
blakusparadibas $adiem pacientiem, Tpasi nervu sisteémas simptomi. Lai novertetu aknu slimibu,
regulari javeic laboratoriska izmekleSana (skatit 4.2. apakSpunktu).



Pacientiem ar jau esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem, tostarp hronisku aktivu hepatitu, kombingtas
pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral therapy, CART) laika biezak rodas aknu darbibas
trauc€jumi,tapec Sie pacienti janovero atbilstosi standarta praksei. Ja novéro aknu slimibas
paasinasanos vai seruma transaminazes ilgstos$i parsniedz normas augs€jo robezu vairak neka 5 reizes,
jaizverte no Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas giitais labums salidzinajuma ar
iesp&jamo nozimigo hepatotoksicitates risku. Jaapsver iesp&ja arst€Sanu uz laiku partraukt, vai
pavisam partraukt zalu lietoSanu $adiem pacientiem (skatit 4.8. apak$punktu).

Pacientiem, kuri lieto citas zales, kas izraisa aknu toksicitati, rekomend¢€ kontrol&t aknu enzimus.

Aknu problémas

P&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par aknu mazspgju pacientiem ar ieprieks neesosu aknu
slimibu vai citiem nosakamiem riska faktoriem (skatit 4.8. apak§punktu). Jaapsver aknu enzimu
kontroléSana pacientiem neatkarigi no ieprieks esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem vai citiem riska
faktoriem.

Pacienti ar HIV un B hepatita (HBV) vai C hepatita (HCV) virusa koinfekciju
Pacientiem ar hronisku B vai C hepatita infekciju, kuri tiek arstéti ar CART, ir palielinats smagu un,
iespgjams, letalu aknu blakusparadibu risks.

Arstiem jaievéro speka esosas HIV arstéSanas vadlinijas, lai optimali arstétu HIV infekciju pacientiem
ar HBV koinfekciju.

Veicot vienlaicigu pretvirusu terapiju pret B vai C hepatitu, liidzu, skatit arT atbilstoSos So zalu
aprakstus.

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila drosums un efektivitate hroniskas HBV infekcijas
arstéSana nav noteikta. Emtricitabinam un tenofoviram atseviski un kombinacija farmakodinamikas
petijumos pieradita aktivitate pret HBV (skatit 5.1. apakSpunktu). Ierobezota kliniska pieredze liecina,
ka, lietotam kombing&ta pretretrovirusu terapija HIV infekcijas kontrolei, emtricitabtnam un tenofovira
disoproksilam piemit pret-HBV iedarbiba. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas
partraukSana pacientiem, kuri sirgst ar HIV apvienojuma ar HBV, var izraisit smagu, akiitu hepatita
saasinajumu. Pacienti, kuri inficéti vienlaikus ar HIV un ar HBV infekciju un kuri partrauc
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu, riipigi jauzrauga, veicot gan klinisku, gan
laboratorisku noveroSanu vismaz ¢etrus mé&nesus pec arstéSanas partrauksanas ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu. NepiecieSamibas gadijuma jaatjauno B hepatita
arst€Sana. Pacientiem ar progresgjosu aknu slimibu vai cirozi nav ieteicama terapijas partrauksana, jo
hepatita turpmaka arst€Sana var novest pie aknu funkciju dekompensacijas.

QTc intervala pagarinasanas

Ar efavirenza lietoSanu ir noverota QTc intervala pagarinasanas (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).
Pacientiem ar paaugstinatu Torsade de Pointes risku vai kuri lieto zales ar zinamu Torsade de Pointes
risku, jaapsver efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila alternativas.

Psihiatriskie simptomi

Pacientiem, kuri arstéti ar efavirenzu, ir noverotas psihiatriskas nevélamas blakusparadibas.
Pacientiem, kuriem anamngzg ir psihiskie trauc€jumi, ir lielaks nopietnu psihiatrisko blakusparadibu
risks. Seviski smagu depresiju bieZak novéroja pacientiem ar depresiju anamnéze. Pécregistracijas
perioda ir bijusi arT zinojumi par smagu depresiju, navi pasnavibas rezultata, murgiem, psihozei
lidzigu uzvedibu un katatoniju. Pacientiem jaiesaka nekav€joties sazinaties ar savu arstu gadijuma, ja
paradas tadi simptomi ka smaga depresija, psihoze vai pasnavibas ticksme, lai izvertetu iespgjamo
simptomu saistibu ar efavirenza lietoSanu un, ja tas apstiprinas, noteiktu, vai terapijas turpinasanas
risks parsniedz ieguvumus (skatit 4.8. apakSpunktu).



Nervu sistémas simptomi

Pacientiem, kuri kliniskajos petijumos sanéma 600 mg efavirenza diena, biezi noveroja Sadas talak
noraditas, bet ne tikai, nevélamas blakusparadibas ka reibonis, bezmiegs, miegainiba, traucéta
koncentrésanas sp€ja un murgaini sapni. Reiboni noveroja art emtricitabina un tenofovira disoproksila
kliiskajos pétijumos. Emtricitabina kliniskajos petijumos tika zinots par galvassapem (skatit 4.8.
apakspunktu). Ar efavirenza lietoSanu saistitic nervu sist€mas simptomi parasti sakas arsté$anas
pirmaja vai otraja diena un izziid p&c pirmajam divam Iidz ¢etram ned&lam. Pacienti jainformg, ka, ja
$adi simptomi ir paradijusies, tie ar vislielako varbiitibu izzudis, turpinot arsté€Sanu, un tie neliecina par
retak sastopamu psihisku traucgjumu sakumu.

Krampji

Pacientiem, kuri lietoja efavirenzu, krampjus noveroja reti, galvenokart gadijumos, kad anamn@zg jau
bijusas krampju lekmes. Pacientiem, kuri vienlaikus sanem pretkrampju medikamentus, kas primari
metaboliz€jas aknas, pieméram, fenitoinu, karbamazepinu un fenobarbitalu, nepiecieSama periodiska
plazmas Iimena monitorésana. Medikamentu mijiedarbibas p&tijuma, lietojot karbamazepinu kopa ar
efavirenzu (skatit 4.5. apakSpunktu), karbamazepina limenis plazma samazinajas. Jaievero piesardziba,
ja pacientam anamnéze ir krampju Iekmes.

Nieru darbibas trauc&jumi

Neiesaka lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 50 ml/min). Pacientiem ar m&reniem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem nepiecieSams pielagot emtricitabina un tenofovira disoproksila
devu, ko nevar izdarit ar kombinéto tableti (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Jaizvairas no
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas, ja vienlaikus vai nesen lietoti nefrotoksiski
medikamenti. Ja nevar izvairTties no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietosanas kopa
ar nefrotoksiskiem Iidzekliem (piem&ram, aminoglikozids, amfotericins B, foskarnets, ganciklovirs,
pentamidins, vankomicins, cidofovirs, interleikins-2), katru ned€lu jakontrol€ nieru funkcija (skatit
4.5. apak$punktu).

Sakot lietot lielas devas vai vairakus nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumu riska faktoriem, kuri arsteti ar tenofovira disoproksilu, zinots par akiitas nieru
mazspégjas gadijumiem. Lietojot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vienlaikus ar NPL,
atbilstosi japarbauda nieru darbiba.

Kliniskaja praksg, lietojot tenofovira disoproksilu, ir zinots par nieru mazspgju, nieru darbibas
trauc€jumiem, paaugstinatu kreatinina [tmeni, hipofosfatémiju un proksimalu nieru tubulopatiju
(tostarp Fankoni sindromu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas uzsakSanas ir ieteicama kreatinina
klirensa noteikSana visiem pacientiem, un pacientiem bez nieru darbibas riska faktoriem nieru
funkcijas monitorésana (kreatinina klirenss un fosfatu [imenis seruma) p&c divam lidz ¢etram
arst€Sanas ned€lam, pec tris ménesu arstéSanas un péc tam ik p&c tris lidz seSiem menesiem.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem anamn€zg vai pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu
risku nepiecieSsama biezaka nieru darbibas kontrole.

Ja fosfatu [imenis seruma ir < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) vai kreatinina klirenss ir pazeminajies lidz

< 50 ml/min, pacientiem, kas sanem efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, nieru darbiba
atkartoti japarbauda pec vienas nedg€las, tostarp janosaka glikozes koncentracija asinis, kalija
koncentracija asinis un glikozes koncentracija urina (skatit 4.8. apakSpunktu par proksimalu nieru
tubulopatiju). Ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir kombinéts medikaments un
atseviSku sastavdalu doz€sanas intervalus nevar mainit, arst€Sana ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu japartrauc pacientiem ar apstiprinatu kreatinina
klirensu < 50 ml/min vai fosfatu l[imena pazeminasanos seruma lidz < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
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Gadijuma, ja notikusi nieru darbibas progresiva pasliktinaSanas un nav identificets cits iemesls,
jaapsver ar1 efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas partrauksanas iesp&ja. Ja
japartrauc arstésana ar kadu no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalam vai
nepiecieSama devas pielagoSana, ir pieejami atseviski efavirenza, emtricitabina un tenofovira
disoproksila preparati.

Iedarbiba uz kauliem

144 nedglas ilga kontroléta kltniskaja petijuma (GS-99-903), kura salidzinaja tenofovira disoproksilu
ar stavudinu kombinacija ar lamivudinu un efavirenzu ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nekad
nearstetiem pacientiem, abas terapijas grupas noveroja nelielu kaulu mineralvielu blivuma (KMB)
samazinaSanos giiza un mugurkaula. 144. nedela KMB samazinasanas mugurkaula un kaulu
biomarkieru parmainas, salidzinot ar sakotng&jo Itmeni, bija stipri izteiktakas tenofovira disoproksila
terapijas grupa. Lidz 96. nedélai KMB samazinaSanas giiza bija stipri izteiktakas $aja grupa. Tacu péc
144 nedelam $aja petijuma nekonstatgja palielinatu lizumu risku vai kliniski nozimigu kaulu bojajumu
pazimes.

Citos petijumos (prospektivajos un skersgriezuma) visizteiktako KMB samazinasanos novéroja
pacientiem, kurus arst&ja ar tenofovira disoproksilu ka dalu no papildinatas proteazes inhibitoru
saturosas terapijas sheémas. Kopuma, nemot véra kaulu anomalijas, kas saistitas ar tenofovira
disoproksila lietoSanu, un ierobezotu ilgtermina datu daudzumu par tenofovira disoproksila ietekmi uz
kaulu veselibu un lizumu risku, pacientiem ar osteoporozi, kuriem ir augsts lizumu risks, jaapsver
alternativas terapijas shémas.

Kaulu anomalijas, piemeéram, osteomalacija, kas var izpausties ka ilgstosas vai progresg€josas kaulu
sapes un kas dazkart var veicinat lizumus, var biit saistita ar tenofovira disoproksila izraisitu
proksimalu nieru tubulopatiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tenofovira disoproksils var arT izraisit kaulu mineralvielu blivuma (KMB) samazinasanos.

Ja rodas aizdomas par kaulu anomalijam vai tadas tiek konstatgtas, jasanem attieciga specialista
konsultacija.

Adas reakcijas

Zinots par viegliem-mé&reniem izsitumiem, lietojot efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila
aktivas vielas katru atseviski. Izsitumi, ko izraisa efavirenzs, turpinot arst€Sanu parasti izziid.
Pieméroti antihistamina lidzekli un/vai kortikosteroidi var uzlabot panesibu un paatrinat izsitumu
izzusanu. Nopietni izsitumi, ko pavada pii§lu veidoSanas, mitra adas lobiSanas vai iz¢iilojumi, ir zinoti
mazak neka 1% ar efavirenzu arsteto pacientu (skatit 4.8. apakSpunktu). Daudzformu eriteému vai
Stivensa-Dzonsona sindromu noveroja aptuveni 0,1% pacientu. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila lietosana japartrauc pacientiem ar nopietniem izsitumiem, ko pavada piislu veidosanas,
adas lobisanas, glotadas iesaistiSanas procesa vai drudzis. Efavirenza lietoSanas pieredze pacientiem,
kuri partrauca lietot citus ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI) klases
pretretrovirusu medikamentus, ir ierobezota. Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils nav
ieteicama pacientiem, kuriem, lietojot NNRTI, bijusi dzivibai bistama adas reakcija (piem&ram,
Stivensa-Dzonsona sindroms).

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Sis izmainas dal&ji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes limena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteé$anas vadlinijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarst€ atbilstosi kliniskam indikacijam.



Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ietekmé&t mitohondriju funkciju dazada pakape, bet visizteiktaka ietekme ir
verojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai;
tas galvenokart attiecas uz arstéSanu ar terapijas shemam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski trauc&jumi (an€mija, neitropénija) un
metabolisma trauc&jumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas blakusparadibas bieZi ir
bijusas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem traucgjumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai $adi neirologiskie trauc&umi ir parejosi vai palickosi. Sis
atrades jaizverte katram bernam, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi neirologiskas atrades. STs atrades
neietekme eso$as nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu terapijas lietoSanu griitniecém, lai
novérstu HIV vertikalo transmisiju.

Imiinsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem.
Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti
$adas reakcijas ir noveérotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika p&c CART uzsaksanas. Nozimigakie
§adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizEtas un/vai vietéjas
mikobaktgriju izraisttas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Visas ieckaisuma reakciju
pazimes ir jaizvertg, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arst€Sana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa (Graves) slimiba un autoimiins
hepatits), kas notiek imlinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks I1dz to rasanas sakumam ir
mainigs un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas.

Osteonekroze

Lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lietoSana,
alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss), tiek zinots par
osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai pacientiem, kuri
ilgstosi sane€musi CART. Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu sttvums vai kustibas kliist
apgritinatas, pacientam jaiesaka konsulteties ar arstu.

Pacienti ar HIV-1 mutacijam

Jaizvairas no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas pacientiem ar HIV-1 K65R,
M184V/I vai K103N mutacijam (skatit 4.1. un 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils nav pétits pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.
Gados vecakiem pacientiem ir pavajinata aknu vai nieru funkcija, tap&c ir jaievero piesardziba, arstgjot
gados vecakus pacientus ar efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksilu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, biitiba tas ir "natriju nesaturosas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils satur efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira

9



disoproksilu, jebkura mijiedarbiba, ko novero ar katru aktivo vielu atseviski, var biit art
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas laika. Mijiedarbibas pétijumi ar §Tm
aktivajam vielam veikti tikai pieaugusajiem.

Ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir fiksétu devu kombinacija, to nedrikst lietot
kopa ar citiem medikamentiem, kas satur efavirenzu, emtricitabinu vai tenofovira disoproksilu.
Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot kopa ar zaleém, kas satur efavirenzu,
iznemot, ja tas nepiecieSams devas pielagosanai, piem., ar rifampicinu (skatit 4.2. apakSpunktu). Aiz
lidzibas ar emtricitabinu, efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot vienlaikus ar
tadiem citidina analogiem ka lamivudinu. Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst
lietot kopa ar adefovira dipivoksilu vai ar zalém, kas satur tenofovira alafenamidu.

Efavirenzs in vivo inducé CYP3A4, CYP2B6 un UGT1A1l. Vielam, kas ir $o enzimu substrati, var biit
pazeminata koncentracija plazma, ja tas tiek lietotas vienalaicigi ar efavirenzu. Efavirenzs var biit
CYP2C19 un CYP2C9 induktors; tomé&r in vitro tika noverota arT inhibicija un tapéc, lietojot
vienlaikus ar So enzimu substratiem, kop&ja ietekme nav skaidra (skatit 5.2. apakSpunktu).

Efavirenza iedarbiba var palielinaties, ja to lieto kopa ar zalém (piem&ram, ritonaviru) vai uzturu
(piemeram, greipfritu sulu), kas inhibé CYP3A4 vai CYP2B6 aktivitati. Vielas vai augu valsts
preparati (pieméram, Ginkgo biloba ekstrakti un asinszale), kas induce Sos enzimus, var izraistt
efavirenza koncentracijas pazeminasanos plazma. LietoSana kopa ar asinszali ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu). Vienlaiciga lietosana kopa ar Ginko biloba ekstraktiem nav ieteicama (skatit 4.4.
apaksSpunktu).

P&ttjumi in vitro un kliniskie farmakokinétiskas mijiedarbibas p&tijumi liecinaja, ka tadas CYP
medi€tas mijiedarbibas iesp&ja ar citiem medikamentiem, kura iesaistiti emtricitabins un tenofovira

disoproksils, ir neliela.

Kanabionidu testu iedarbiba

Efavirenzs nepiesaistas kanabionidu receptoriem. Ir zinots par viltus pozitiviem urina kanabionidu
testa rezultatiem dazas skrininga parbaud€s ar HIV neinficé&tam un inficétam personam, kas sanéma
efavirenzu. Sados gadijumos tiek rekomendgts veikt apstiprinosus testus ar specifiskaku metodi,
pieméram, gazes hromatografiju/masas spektrometriju.

Vienlaicigas lietoSanas kontrindikacijas

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot kopa ar terfenadinu, astemizolu,
cisapridu, midazolamu, triazolamu, pimozidu, bepridilu vai melna rudzu grauda alkaloidu preparatiem
(pieméram, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu un metilergonovinu), jo to metabolisma
kavE€sana var izraisit nopietnas, dzivibai bistamas reakcijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Elbasvirs/grazoprevirs

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSana vienlaicigi ar elbasviru/grazopreviru ir
kontrindic&ta, jo ta var izraisit uz elbasviru/grazopreviru veérstas virusologiskas atbildes reakcijas
zudumu (skatit 4.3. apak$punktu un 1. tabulu).

Vorikonazols

Efavirenzu un vorikonazolu standarta devas vienlaikus lietot nedrikst. Ta ka
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir fiksetu devu kombinacija, efavirenza devu mainit
nevar; tad€] vorikonazolu nevajadzetu lietot kopa ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu
(skatit 4.3. apakSpunktu)

Asinszale (Hypericum perforatum)
Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot kopa ar asinszali vai augu valsts
preparatiem, kas satur asinszali. Lietojot vienlaikus ar asinszali, var samazinaties efavirenza [imenis
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plazma, jo asinszale inducg aktivo vielu metaboliz&josos enzimus un/vai transportolbaltumus. Ja
pacients jau lieto asinszali, tas lietoSana japartrauc, japarbauda virusu Itmenis un, ja iespgjams,
janosaka efavirenza koncentracija. Partraucot asinszales lietoSanu, efavirenza Iimenis var palielinaties.
Asinszales inducgjosa ietekme var saglabaties vismaz 2 ned€las p&c arstéSanas partrauksSanas (skatit
4.3. apak§punktu).

Metamizols

Efavirenza vienlaiciga lietoSana ar metamizolu, kas ir metaboliz€joso enzimu, tostarp CYP2B6
un CYP3A4, induktors, var izraisit efavirenza koncentracijas samazinasanos plazma, ka rezultata
var samazinaties ta kliniska efektivitate. Tadel, vienlaicigi lietojot metamizolu un efavirenzu, ir
jaievero piesardziba; kliniska atbildes reakcija un/vai zalu limenis ir atbilstosi jauzrauga.

QOTc intervalu pagarinosas zales

Kontrindicgta efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila vienlaikus lietoSana ar zalém, kas
zinamas ka QTc intervala pagarinoSas un var izraisit Torsade de Pointes, pieméram, IA un III klases
pretaritmijas Itdzekli, neiroleptiskie lidzekli, antidepresanti, noteiktas antibiotikas, ieskaitot dazas sadu
klasu zales: makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu un triazola pretsénisu lidzeklus, noteikti
nesedativie antihistamini (terfenadins, astemizols), cisaprids, flekainids, noteikti pretmalarijas Iidzekli,
metadons (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaikus lietot neiesaka

Atazanavirs/ritonavirs

Pieejamie dati nav pietiekami, lai noteiktu atazanavira/ritonavira un
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila kombinacijas dozéSanas rekomendacijas. Tadel
atazanaviru/ritonaviru un efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu kopa lietot neiesaka (skatit
1. tabulu).

Didanozins
Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu un didanozinu kopa lietot neiesaka (skatit 1. tabulu).

Sofosbuvirs/velpatasvirs un sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs
Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu un sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru kopa lietot neiesaka (skatit 4.4. apakSpunktu un 1. tabulu).

Medikamenti, kas izdalas caur nierem

Ta ka emtricitabins un tenofovirs galvenokart izdalas caur nierém, efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
disoproksils kopa ar citiem medikamentiem, kas pavajina nieru funkciju vai konkure ar aktivo tubularo
sekréciju (piem&ram, cidofovirs), var palielinat emtricibina, tenofovira un/vai vienlaikus lietotu
medikamentu koncentraciju seruma.

Jaizvairas lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vienlaikus ar vai neilgi péc
nefrotoksiskiem medikamentiem. Talak uzskaititi dazi, bet ne visi $ie medikamenti: aminoglikozidi,
amfotericins B, foskarnets, ganciklovirs, pentamidins, vankomicins, cidofovirs vai interleikins-2
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Prazikvantels

Vienlaiciga lietoSana ar efavirenzu nav ieteicama, jo ievérojami samazinas prazikvantela koncentracija
plazma un pastav arst€Sanas neveiksmes risks, ko izraisa efavirenza pastiprinata metabolizeSanas
aknas. Ja ir nepieciesams lietot §adu zalu kombinaciju, var apsvert prazikvantela devas palielinasanu.

Cita mijiedarbiba

Mijiedarbiba starp efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vai to aktivo(-ajam) sastavdalu(-
am) un citam zalém uzskaitita zemak 1. tabula (darbibas pastiprinasanas apziméta ar “1”,
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samazinasanas ar “|”, bez izmainam ar “«<”, divas reizes diena ar “b.i.d.”, vienu reizi diena ar “q.d.”
un vienu reizi ik pec 8 stundam “q8h”). Iekavas noradits 90% ticamibas intervals, ja piem&rojams.

1. tabula. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila vai to atseviSko sastavdalu un citu
medikamentu mijiedarbiba

Medikamenti péc
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz aktivo vielu Iimeni
Vidéji-ls AUC, Cmax, Chin izmailgas
procentos ar 90% ticamibas intervalu, ja
piemeérojams
(mehanisms)

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofo
vira disoproksilu (efavirenzs
600 mg, emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Lidzekli pret HIV virusu

Proteazes inhibitori

Atazanavirs/ritonavirs/tenofovira
disoproksils

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

Atazanavirs:

AUC: | 25% (] 42 Iidz | 3)

Cmax: | 28% (| 50 Iidz 1 5)

Cmin: | 26% (| 46 lidz 1 10)
Atazanavira/ritonavira lietoSana kopa ar
tenofoviru pastipringja tenofovira iedarbibu.
Augstaka tenofovira koncentracija var
potencet ar tenofovira lietoSanu saistitas
nevélamas blakusparadibas, nieru slimibas
ieskaitot.

Atazanavirs/ritonavirs/efavirenzs
(400 mg q.d./100 mg q.d./600 mg
q.d., visus lietojot €Sanas laika)

Atazanavirs/ritonavirs/efavirenzs
(400 mg q.d./200 mg q.d./600 mg
q.d., visus lietojot €Sanas laika)

Atazanavirs (vakara):

AUC: «* (| 9% lidz 1 10%)

Cmax: 1 17%* (1 8 Iidz 1 27)

Cmin: | 42%* (| 31 Iidz | 51)

Atazanavirs (vakara):

AUC: «*/** (| 10% lidz 1 26%)

Cmax: «>*/** (| 5% lidz 1 26%)

Cmin: T 12%*/** (| 16 lidz 1 49)
(CYP3A4 indukcija).

* Salidzinot ar atazanavira

300 mg/ritonavira 100 mg q.d. lietoSanu
vakara bez efavirenza. ST atazanavira Cpyin
samazinasanas var negativi ietekméet
atazanavira efektivitati.

** Pamatojoties uz vesturisku
salidzinajumu. Efavirenza lietoSana kopa ar
atazanaviru/ritonaviru nav ieteicama.

Atazanavirs/ritonavirs/emtricitabin
s

Mijiedarbiba nav pétita.

Atazanaviru/ritonaviru un
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu kopa lietot
neiesaka.

Darunavirs/ritonavirs/efavirenzs
(300 mg b.i.d.*/100 mg
b.i.d./600 mg q.d.)

* mazaka neka ieteicamas devas;
lidzigi rezultati ir sagaidami,
lietojot ieteicamas devas.

Darunavirs:

AUC: | 13%

Cmin: | 31%
Cmax: | 15%
(CYP3A4 indukcija)

Efavirenzs:

AUC: 1 21%
Cmin: 1 17%
Cmax: 1 15%

(CYP3A4 inhibicija)
Darunavirs/ritonavirs/tenofovira Darunavirs:
disoproksils AUC: &

Efavirenza/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksila lietoSana kopa ar
800/100 mg darunavira/ritonavira
vienu reizi diena var izraistt
suboptimalu darunavira Cpin. Ja
efavirenzs/emtricitabins/tenofovir
a disoproksils ir jalieto kopa ar
darunaviru/ritonaviru, jalieto
arstéSanas shema ar 600/100 mg
darunavira/ritonavira divas reizes
diena. Darunavirs/ritonavirs
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(300 mg b.i.d.*/100 mg
b.i.d./245 mg q.d.)

* mazaka neka ieteicama deva

Cmin: <

Tenofovirs:
AUC: 1 22%
Cmin: 1 37%

Darunavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita. Nemot véra dazados
eliminacijas celus, mijiedarbiba nav
gaidama.

kombinacija ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu jalieto piesardzigi.
Skatit rindu par ritonaviru
turpmak. Iesp&jams biis
jakontrol€ nieru darbiba, Tpasi
pacientiem, kuriem ir sist€miska
vai nieru slimiba, vai pacientiem,
kuri lieto nefrotoksiskus
lidzeklus.

Fosamprenavirs/ritonavirs/efaviren
Zs
(700 mg b.i.d./100 mg b.i.d./600 m

gq.d.)

Kliniski nozimiga farmakokingtiska
mijiedarbiba nav raksturiga.

Fosamprenavirs/ritonavirs/emtricita
bins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fosamprenavirs/ritonavirs/tenofovi
ra disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu un
fosamprenaviru/ritonaviru var
lietot vienlaikus, nepielagojot
devu.

Skatit rindu par ritonaviru
turpmak.

Indinavirs/efavirenzs
(800 mg q8h/200 mg q.d.)

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <>

Indinavirs:
AUC: | 31% (| 8 Iidz | 47)
Cmin: | 40%

Lidzigu indinavira iedarbibas mazinasanos
noveroja, lietojot 1 000 mg indinavira q8h
kopa ar 600 mg q.d. efavirenza. (CYP3A4
indukcija)

Par efavirenza lietoSanu ar mazam ritonavira
devam, kombinacija ar proteazes
inhibitoriem, skatit zemak apak$punkta par
ritonaviru.

Dati nav pietiekami, lai noteiktu
dozesanas rekomendacijas
indinaviram kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu. Ta ka indinavira
koncentracijas samazinasanas
kliniska nozime nav noteikta,
janem vera noverotas
farmakokingtiskas mijiedarbibas
nozime, ja izvélas terapijas
sheému, kas satur gan efavirenzu,
efavirenza/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksila sastavdalu, gan
indinaviru.

Indinavirs/emtricitabins Indinavirs:
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: &
Cmax: &
Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: &
Indinavirs/tenofovira disoproksils Indinavirs:
(800 mg q8h/245 mg q.d.) AUC: &
Cmax: <
Tenofovirs:
AUC: <
Cmax: &
Lopinavirs/ritonavirs/tenofovira Lopinavirs/ritonavirs: Dati nav pietiekami, lai noteiktu
disoproksils AUC: & dozgsanas rekomendacijas
(400 mg b.i.d./100 mg Cmax: & lopinaviram/ritonaviram kopa ar
b.i.d./245 mg q.d.) Cmin: & efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu.
Tenofovirs: Lopinaviru/ritonaviru un
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AUC: 1 32% (1 25 Iidz 1 38)
Cmax: <«
Cmin: 1 51% (1 37 lidz 1 66)

Augstakas tenofovira koncentracijas var
potencét ar tenofovira lietoSanu saistitas
nevélamas blakusparadibas, nieru slimibas
ieskaitot.

Lopinavirs/ritonavira mikstas
kapsulas vai $kidums iekskigai
lietoSanai/efavirenzs

Lopinavirs/ritonavira
tabletes/efavirenzs
(400/100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

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

Nozimiga lopinavira iedarbibas
samazinasanas, kas rada nepiecieSamibu
pielagot lopinavira/ritonavira devas. Lietojot
efavirenzu kopa ar diviem nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI),
péc 533/133 mg lopinavira/ritonavira
(mikstas kapsulas) divas reizes diena
lietoSanas tika sasniegta tada lopinavira
koncentracija plazma, kas bija salidzinama
ar lopinavira/ritonavira (mikstas kapsulas)
400/100 mg divas reizes diena bez
efevirenza koncentraciju (véstures dati).

Lopinavira koncentracija: | 30-40%

Lopinavira koncentracija: lidziga ka lietojot
lopinaviru/ritonaviru pa 400/100 mg divreiz
diena bez efavirenza. Lietojot kopa ar
efavirenzu, japielago lopinavira/ritonavira
deva. Par efavirenza lietoSanu ar mazam
ritonavira devam, kombinacija ar proteazes
inhibitoriem, skatit zemak apakSpunkta par
ritonaviru.

Lopinavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu kopa lietot
neiesaka.

Ritonavirs/efavirenzs
(500 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Ritonavirs:

AUC no rita: 1 18% (1 6 lidz 1 33)
AUC vakara: <

Cmax no rita: 1 24% (1 12 1idz 1 38)
Cmax vakara: <>

Cmin no rita: 1 42% (1 9 lidz 1 86)
Cmin vakara: 1T 24% (1 3 Iidz 1 50)

Efavirenzs:

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

Cmax: 1 14% (1 4 11idz 1 26)

Cmin: 1 25% (1 7 Iidz 1 46)
(CYP-mediéta oksidativa metabolisma
inhibicija)

Ja efavirenzu lietoja kopa ar ritonaviru
500 mg vai 600 mg divas reizes diena,
kombinacija nav labi panesama (novéro,
pieméram, reiboni, sliktu dsu, parestéziju
un paaugstinatu aknu enzimu ltmeni). Nav
pietiekami daudz datu par efavirenza un
ritonavira devu (100 mg, vienu vai divas
reizes diena) vienlaicigas lieto§anas

Ritonavira 600 mg devas un
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu kopa lietot
neiesaka. Ja
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu lieto kopa ar
mazam ritonavira devam, janem
vera, ka iespgjamas
farmakodinamiskas mijiedarbibas
del pieaugs ar efavirenza
lietoSanu saistito blakusparadibu
biezums.
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panesibu.

Ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Ritonavirs/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Sahinavirs/ritonavirs/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Par efavirenza
lietoSanu ar mazam ritonavira devam,
kombinacija ar proteazes inhibitoriem, skatit
apaksSpunkta par ritonaviru ieprieks.

Sahinavirs/ritonavirs/tenofovira
disoproksils

Lietojot tenofovira disoproksilu vienlaikus
ar ritonaviru un sahinaviru, kliniski
nozimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu
nekonstatgja.

Sahinavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Dati nav pietiekami, lai noteiktu
dozesanas rekomendacijas
sahinaviram/ritonaviram kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu.
Sahinaviru/ritonaviru un
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu kopa lietot
neiesaka.
Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu nav ieteicams
lietot kombinacija ar sahinaviru
ka vienigo proteazes inhibitoru.

CCRS antagonists

Maraviroks/efavirenzs
(100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Maraviroks:
AUCI12h: | 45% (| 38 1idz | 51)
Cmax: | 51% (] 37 Iidz | 62)

Efavirenza koncentracija nav noteikta,
ietekme nav gaidama.

Maraviroks/tenofovira disoproksils
(300 mg b.i.d./245 mg q.d.)

Maraviroks:
AUCI12h: <
Cmax: <

Tenofovira koncentracija nav noteikta,
ietekme nav gaidama.

Maraviroks/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Skatit maraviroku saturo$o zalu
aprakstu.

Integrazes linijas parneses inhibito

rs

Raltegravirs/efavirenzs
(400 mg vienreizgja deva /-)

Raltegravirs:
AUC: | 36%
Cl2h: | 21%
Cmax: | 36%
(UGT1A1 indukcija)

Raltegravirs/tenofovira
disoproksils
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravirs:

AUC: 1 49%

Cl12h: 1 3%

Cmax: 1 64%

(mijiedarbibas mehanisms nav zinams)

Tenofovirs:

AUC: | 10%
Cl12h: | 13%
Cmax: | 23%

Raltegravirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu un raltegraviru
var lietot vienlaikus, nepielagojot
devu.

NRTI un NNRTI

NRTI/efavirenzs

Speciali medikamentu mijiedarbibas
petijumi ar efavirenzu un citiem NRTI,
iznemot lamivudinu, zidovudinu un
tenofovira disoproksilu, nav veikti. Klmiski
nozimiga mijiedarbiba nav konstateta un
sagaidama, jo NRTI metabolizgjas pa
atskirigu celu neka efavirenzs, un ir maz

Nemot véra lamivudina un
efavirenza/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksila sastavdalas
emtricitabina lidzibu,
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu nedrikst lietot
vienlaikus ar lamivudinu (skatit
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ticams, ka tie varétu konkurét par vieniem
un tiem pasiem metabolajiem enzimiem un
eliminacijas celiem.

4.4. apak$punkta).

NNRTI/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka divu NNRTI lietoSana
nenodros$ina papildus efektivitati
vai droSumu,
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu neiesaka lietot
kopa ar vél kadu citu NNRTL

Didanozins/tenofovira disoproksils

Vienlaicigas tenofovira disoproksila un
didanozina lietoSanas rezultata didanozina
sisttmiska iedarbiba pieauga par 40-60%.

Didanozins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Didanozins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu neiesaka lietot
kopa ar didanozinu.

Didanozina sisteémiskas
iedarbibas pastiprinasanas var
palielinat didanozina izraisito
nevélamo blakusparadibu risku.
Reti zinots par pankreatitu un
laktatacidozi, dazreiz ar letalu
iznakumu. Tenofovira
disoproksila un didanozina

400 mg/diena vienlaiciga
lietoSana ir saistita ar nozimigu
CD4 sunu skaita samazinasanos,
iesp&jams, sakara ar intracelularu
mijiedarbibu, kuras dé]
paaugstinas fosforil&tais (t.i.,
aktivais) didanozins. Vienlaiciga
samazinatas didanozina 250 mg
devas un tenofovira disoproksila
lietoSana ir saistita ar zinojumiem
par augstu virusologiski
neveiksmigas terapijas raditaju
vairakas parbauditas
kombinacijas, ko izmanto

HIV-1 infekcijas arstéSanai.

Lidzekli pret C hepatita virusu

Elbasvirs/grazoprevirs +
efavirenzs

Elbasvirs:

AUC: | 54%

Cmax: | 45%

(CYP3AA4 vai P-gp indukcija - iedarbiba uz
elbasviru)

Grazoprevirs:

AUC: | 83%

Cmax: | 87%

(CYP3A4 vai P-gp indukcija - iedarbiba uz
grazopreviru)

Efavirenzs:
AUC: &

Crax: <

Efavirenza/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksila lietoSana kopa ar
elbasviru/grazopreviru ir
kontrindiceta, jo ta var izraisit uz
elbasviru/grazopreviru verstas
virusologiskas atbildes reakcijas
zudumu. So zudumu izraisa
CYP3A4 vai P-gp indukcijas
izraistta biitiska elbasvira un
grazoprevira koncentracijas
samazinasanas plazma. Sikaku
informaciju skatit
elbasvira/grazoprevira zalu
apraksta.

Glekaprevirs/pibrentasvirs/efaviren
zs

Paredzama iedarbiba:
glekaprevirs: |

Vienlaiciga
glekaprevira/pibrentasvira un
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pibrentasvirs: |

efavirenza/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksila sastavdalas
efavirenza lietosana var
ievérojami samazinat
glekaprevira un pibrentasvira
koncentraciju plazma, ka
rezultata var samazinaties
terapeitiska ietekme.
Glekapreviru/pibrentasviru nav
ieteicams lietot vienlaicigi ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu. Plasaku
informaciju skatit
glekaprevira/pibrentasvira zalu
apraksta.

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Ledipasvirs:

AUC: | 34% (| 41 Iidz | 25)
Cmax: | 34% (] 41 Iidz 1 25)
Cmin: | 34% (| 43 Iidz 1 24)

Sofosbuvirs:
AUC: &
Cmax: <
GS331007":
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <>

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovirs:

AUC: 1 98% (1 77 Iidz 1 123)
Cmax: 1 79% (1 56 lidz 1 104)
Cmin: 1 163% (1 137 Iidz 1 197)

Devu pielagosana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai varétu pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevélamas blakusparadibas,
tostarp nieru darbibas
trauc€jumus. Stingri jakontrole
nieru darbiba (skatit 4.4.
apakspunktu).

Sofosbuvirs/velpatasvirs

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Sofosbuvirs:
AUC: &
Cmax: 1 38% (1 14 1idz 1 67)

GS-331007":
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Velpatasvirs:

AUC: | 53% (] 61 Iidz | 43)
Cmax: | 47% (| 57 lIidz | 36)
Cmin: | 57% (| 64 lidz | 48)

Efavirenzs:
AUC: &

Ir sagaidams, ka péc vienlaicigas
efavirenza/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksila un
sofosbuvira/velpatasvira vai
sofosbuvira/velpatasvira/
voksilaprevira lietoSanas,
velpatasvira un voksilaprevira
koncentracija plazma mazinasies.
Nav ieteicams vienlaicigi lietot
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu ar
sofosbuviru/velpatasviru/
voksilapreviru (skatit

4.4. apakSpunktu).
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Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <

Tenofovirs:

AUC: 1 81% (1 68 Iidz 1 94)
Cmax: 1 77% (1 53 Iidz 1 104)
Cmin: 1 121% (1 100 Iidz 1 143)

Sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilapre
VIrsS

(400 mg/100 mg/100 mg q.d.) +
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Mijiedarbiba pétita tikai ar
sofosbuviru/velpatasviru.

Sagaidams:
Voksilaprevirs: |

Sofosbuvirs (400 mg q.d.) +
Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Sofosbuvirs:
AUC: «
Cmax: | 19% (| 40 lidz 1 10)

GS331007":
AUC: &
Cmax: | 23% (| 30 Iidz 1 16)

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovirs:

AUC: &

Cmax: 1 25% (1 8 I1idz 1 45)
Cmin: <

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu un sofosbuviru
var ievadit kopa bez devas
pielagosanas.

Antibiotikas
Klaritromicins/efavirenzs Klaritromicins: Klaritromicina plazmas limena
(500 mg b.i.d./400 mg q.d.) AUC: | 39% (| 30 Iidz | 46) izmainu klmiska nozime nav

Cmax: | 26% (] 15 1idz | 35)

Klaritromicina

14- hidroksimetabolits:

AUC: 1 34% (1 18 Iidz 1 53)
Cmax: 1 49% (1 32 1idz 1 69)

Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 3 lidz 1 19)
(CYP3A4 indukcija)

46% neinficetu brivpratigo paradijas
izsitumi, ja vini lietoja efavirenzu un

zinama. Vajadzg€tu apsvert
klaritromicina aizvietoSanas
iespgjas (piemeram,
azitromicins). Citu makrolidu
antibiotiku, tadu ka eritromicins,
lietoSana kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu nav pétita.
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klaritromicinu.

Klaritromicins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Klaritromicins/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Pretmikrobu lidzekli

Rifabutins/efavirenzs
(300 mg q.d./600 mg q.d.)

Rifabutins:

AUC: | 38% (| 28 Iidz | 47)
Cmax: | 32% (| 15 1idz | 46)
Cmin: | 45% (| 31 lidz | 56)

Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: | 12% (| 24 1idz 1 1)
(CYP3A4 indukcija)

Rifabutins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Rifabutins/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Rifabutina dienas deva japalielina
par 50%, ja to lieto kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu. Jaapsver
rifabutina devas dubultosana, ja
rifabutinu lieto 2 vai 3 reizes
nedela dozgSanas shéma kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu. S devas
pielagojuma kliniskais efekts nav
pienacigi novertéts. Veicot devas
pielagoSanu, janem vera
individuala panesiba un
virusologiska reakcija (skatit 5.2.
apakspunktu).

Rifampicins/efavirenzs
(600 mg q.d./600 mg q.d.)

Efavirenzs:

AUC: | 26% (| 15 Iidz | 36)
Cmax: | 20% (| 11 Iidz | 28)
Cmin: | 32% (| 15 Iidz | 46)
(CYP3A4 un CYP2B6 indukcija)

Rifampicins/tenofovira
disoproksils
(600 mg q.d./245 mg q.d.)

Rifampicins:
AUC: &
Cmax: <

Tenofovirs:
AUC: &
Cmax: <

Rifampicins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu vienlaikus ar
rifampicinu pacientiem, kuru
kermena masa ir 50 kg vai vairak,
papildu 200 mg efavirenza diena
(kopuma 800 mg) var radit
lidzigu iedarbibu ka efavirenza
dienas deva 600 mg, lietojot bez
rifampicina. Sis devas
pielagosanas kliniskais efekts nav
atbilstosi novertets. Pielagojot
devu, janem vera individuala
panesiba un virusologiska
atbildes reakcija (skatit 5.2.
apaksSpunktu). Rifampicina deva
nav japielago, ja to lieto kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu.

PretseniSu Iidzekli

Itrakonazols/efavirenzs
(200 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Itrakonazols:

AUC: | 39% (| 21 Iidz | 53)
Cmax: | 37% (] 20 Iidz | 51)
Cmin: | 44% (| 27 lidz | 58)

(itrakonazola koncentracijas pazeminasanas:

CYP3A4 indukcija)

Hidroksiitrakonazols:

AUC: | 37% (] 14 Iidz | 55)
Cmax: | 35% (] 12 Iidz | 52)
Cmin: | 43% (] 18 11dz | 60)

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: <>

Ta ka nav iesp&jams sniegt
ieteikumus par itrakonazola devu,
lietojot vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu, jaapsver
alternativa pretséniSu lidzeklu
terapija.
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Cmin: <

Itrakonazols/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Itrakonazols/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Posakonazols/efavirenzs
(-/400 mg q.d.)

Posakonazols:
AUC: | 50%
Cmax: | 45%
(UDP-G indukcija)

Posakonazols/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Posakonazols/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Jaizvairas no posakonazola un
efavirenza/emtricitabtna/tenofovi
ra disoproksila vienlaicigas
lietoSanas, iznemot gadijumus, ja
ieguvums pacientam attaisno
risku.

Vorikonazols/efavirenzs
(200 mg b.i.d./400 mg q.d.)

Vorikonazols:
AUC: | 77%
Cmax: | 61%

Efavirenzs:

AUC: 1 44%

Cmax: 1 38%

(oksidativa metabolisma konkurgjosa
inhibicija)

Efavirenza un vorikonazola vienlaikus
lietoSana standarta devas ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakS$punktu).

Vorikonazols/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Vorikonazols/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Taka
efavirenzs/emtricitabins/tenofovir
a disoproksils ir fiksétu devu
kombinacija, efavirenza devu
nevar mainit; tade] vorikonazolu
un
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu vienlaikus lietot
nedrikst.

Pretmalarijas lidzekli

Artemeters/lumefantrins/efavirenzs
(20/120 mg tabletes, 6 devas ar 4
tabletém katra, 3 dienu

laika/600 mg q.d.)

Artemeters:
AUC: | 51%
Cmax: | 21%

Dihidroartemizinins (aktivais metabolits):

AUC: | 46%
Cmax: | 38%

Lumefantrins:
AUC: | 21%
Cmax: <«

Efavirenzs:

AUC: | 17%

Cmax: <>

(CYP3A4 indukcija)

Artemeters/lumefantrins/emtricitab
ns

Mijiedarbiba nav pétita.

Artemeters/lumefantrins/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka artemetera,
dihidroartemizinina vai
lumefantrina koncentracijas
samazinasanas var izraisit
mazaku aizsardzibu pret malariju,
lietojot
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu vienlaikus ar
artemetera/lumefantrina tabletem,
jaievero piesardziba.

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/efavirenzs
(250/100 mg reizes deva/600 mg

q.d)

Atovakvons:
AUC: | 75% (| 62 lidz | 84)
Cmax: | 44% (] 20 Iidz | 61)

Proguanils:
AUC: | 43% (] 7 Iidz | 65)

Cmax: <

Jaizvairas no
atovakvona/proguanila
vienlaicigas lietoSanas ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu.
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Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/tenofovira

Mijiedarbiba nav pétita.

disoproksils

Pretkrampju lidzekli

Karbamazepins/efavirenzs Karbamazepins: Nav doz@$anas ieteikumu

(400 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 27% (| 20 Iidz | 33) efavirenza/emtricitabina/tenofovi

Cmax: | 20% (] 15 1idz | 24)
Cmin: | 35% (| 24 Iidz | 44)

Efavirenzs:

AUC: | 36% (| 32 Iidz | 40)

Cmax: | 21% (] 15 1idz | 26)

Cmin: | 47% (] 41 Iidz | 53)
(karbamazepina koncentracijas
pazeminasanas: CYP3A4 indukcija;
efavirenza koncentracijas pazeminasanas:
CYP3A4 un CYP2B6 indukcija)

Nav datu par efavirenza vai karbamazepina
lielaku devu vienlaicigu lietoSanu.

Karbamazepins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Karbamazepins/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

ra disoproksila lietosanai kopa ar
karbamazepinu.

Jaapsver alternativs pretkrampju
lidzeklis. Periodiski jakontrole
karbamazepina Iimenis plazma.

Fenitoins, fenobarbitals un citi
pretkrampju lidzekli, kas ir CYP
izoenzimu substrati

Mijiedarbibas pétijumi ar efavirenzu,
emtricitabinu vai tenofovira disoproksilu nav
veikti. Kopa ar efavirenzu iesp&jama
fenitoina, fenobarbitala un citu pretkrampju
lidzeklu, kas ir CYP izoenzimu substrati,
plazmas koncentracijas samazinasanas.

Ja
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu lieto kopa ar
pretkrampju Iidzekli, kas ir CYP
izoenzimu substrats, periodiski
jakontrolg pretkrampju Iidzekla
Itmenis.

Valproiskabe/efavirenzs
(250 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Kliniski nozimiga ietekme uz efavirenza
farmakoking&tiku nav novérota. Ierobezots
daudzums datu liecina, ka kliniski nozimiga
ietekme uz valproiskabes farmakokinétiku
nav noverota.

Valproiskabe/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Valproiskabe/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu un valproiskabi
var lietot vienlaikus, nepielagojot
devu. Pacienti jauzrauga, lai
noverstu krampju raSanas iespgju.

Vigabatrins/efavirenzs
Gabapentins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Nav sagaidama
kliniski nozimiga mijiedarbiba, jo
vigabatrins un gabapentins izdalas
neizmainita veida tikai ar urinu, un ir maz
ticams, ka tie konkures ar tiem pasiem
metabolisma enzimiem un eliminacijas
celiem ka efavirenzs.

Vigabatrins/emtricitabins
Gabapentins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Vigabatrins/tenofovira disoproksils
Gabapentins/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu kopa ar
vigabatrinu vai gabapentinu, deva
nav japielago.

ANTIKOAGULANTI

Varfarins/efavirenzs
Acenokumarols/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Efavirenzs var
palielinat vai samazinat varfarina vai

Lietojot vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
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acenokumarola koncentraciju plazma un
ietekmi.

ra disoproksilu, var bit japielago
varfarina vai acenokumarola
deva.

ANTIDEPRESANTI

Selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (Selective Serotonin Reuptake

Inhibitors - SSRIs)

Sertralins/efavirenzs
(50 mg q.d./600 mg q.d.)

Sertralins:

AUC: | 39% (| 27 Iidz | 50)
Cmax: | 29% (| 15 Iidz | 40)
Cmin: | 46% (| 31 lidz | 58)
Efavirenzs:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 6 Iidz 1 16)

Cmin: <

(CYP3A4 indukcija)

Ja
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu lieto kopa ar
sertralinu, atkariba no kliniskas
atbildes reakcijas japalielina
sertralina devas.

Sertralins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Sertralins/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Paroksetins/efavirenzs
(20 mg q.d./600 mg q.d.)

Paroksetins:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu un paroksetinu
var lietot vienlaikus bez devu
pielagoSanas.

Paroksetins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Paroksetins/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Fluoksetins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Ta ka fluoksetinam
un paroksetinam ir 11dzigs metabolisma
profils, t.i., izteikts CYP2D6 inhibicijas
efekts, iespg&jams, ka arT ar fluoksetinu
mijiedarbibu nenoveros.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu un fluoksetinu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Fluoksetins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fluoksetins/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Norepinefrina un dopamina atpakalsaistes inhibitori

Bupropions/efavirenzs
[150 mg reizes deva (ilgstoSas
darbibas)/600 mg q.d.]

Bupropions:
AUC: | 55% (] 48 lidz | 62)
Cmax: | 34% (] 21 Iidz | 47)

Hidroksibupropions:

AUC: &

Cmax: 1 50% (1 20 Iidz 1 80)
(CYP2B6 indukcija)

Atkariba no kliniskas atbildes
reakcijas japalielina bupropiona
deva, taCu nedrikst parsniegt
bupropiona maksimalo ieteicamo
devu. Efavirenza devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Bupropions/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Bupropions/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

KARDIOVASKULARIE LIDZEKLI

Kalcija kanalu blokatori

Diltiazéms/efavirenzs
(240 mg q.d./600 mg q.d.)

Diltiazéms:

AUC: | 69% (| 55 Iidz | 79)
Cmax: | 60% (] 50 1idz | 68)
Cmin: | 63% (] 44 1idz | 75)

Dezacetildiltiazéms:
AUC: | 75% (| 59 Iidz | 84)
Cmax: | 64% (] 57 Iidz | 69)

Lietojot kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu, diltiazéma deva
japielago atbilstosi kliniskas
atbildes reakcijai (skatit
diltiaz€ma zalu aprakstu).
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Cmin: | 62% (| 44 1idz | 75)

N-monodezmetil diltiazéms:
AUC: | 37% (| 17 Iidz | 52)
Cmax: | 28% (| 7 Iidz | 44)
Cmin: | 37% (| 17 Iidz | 52)

Efavirenzs:

AUC: 1 11% (1 5 lidz 1 18)

Cmax: 1 16% (1 6 Iidz 1 26)

Cmin: 1 13% (1 1 lidz 1 26)
(CYP3A4 indukcija)

Efavirenza farmakokingtikas raditaju
pieaugums nav kliniski nozimigs.

Diltiazéms/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Diltiazéms/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Verapamils, felodipins, nifedipins
un nikardipins

Mijiedarbibas pétijumi ar efavirenzu,
emtricitabinu vai tenofovira disoproksilu nav
veikti. Ja efavirenzu lieto kopa ar kalcija
kanalu blokatoriem, kas ir CYP3A4 enzimu
substrati, iesp&jama kalcija kanalu blokatoru
plazmas koncentracijas samazinasanas.

Lietojot kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu, kalcija kanala
blokatoru deva japielago
atbilstosi klmiskas atbildes
reakcijai (skatit kalcija kanalu
blokatoru zalu aprakstu).

LIPIDU LIMENI PAZEMINOSIE MEDIKAMENTI

HMG Co-A reduktazes inhibitori

Atorvastatins/efavirenzs
(10 mg q.d./600 mg q.d.)

Atorvastatins:
AUC: | 43% (] 34 Iidz | 50)
Cmax: | 12% (] 1 1idz | 26)

2-hidroksi atorvastatins:
AUC: | 35% (| 13 Iidz | 40)
Cmax: | 13% (| 0 Iidz | 23)

4-hidroksi atorvastatins:
AUC: | 4% (| 0Iidz | 31)
Cmax: | 47% (] 911dz | 51)

Aktivie HMG Co-A reduktazes inhibitori
kopa:

AUC: | 34% (] 21 Iidz | 41)

Cmax: | 20% (] 2 Iidz | 26)

Atorvastatins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Atorvastatins/tenofovira

Mijiedarbiba nav pétita.

Periodiski jakontrolg holesterina
Itmenis. Lietojot vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu, var biit japielago
atorvastatina deva (skatit
atorvastatina zalu aprakstu).

disoproksils
Pravastatins/efavirenzs Pravastatins: Periodiski jakontrole holesterna
(40 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 40% (] 26 Iidz | 57) limenis. Lietojot vienlaikus ar

Cmax: | 18% (] 59 1idz 1 12)

Pravastatins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Pravastatins/tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu, var biit japielago
pravastatina deva (skatit
pravastatina zalu aprakstu).

Simvastatins/efavirenzs
(40 mg q.d./600 mg q.d.)

Simvastatins:
AUC: | 69% (| 62 Iidz | 73)
Cmax: | 76% (] 63 1idz | 79)

Simvastatina skabe:

Periodiski jakontrole holesterina
Itmenis. Lietojot vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu, var biit japielago
simvastatina deva (skatit
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AUC: | 58% (] 39 lidz | 68)
Cmax: | 51% (| 32 lidz | 58)

Aktivie HMG Co-A reduktazes inhibitori
kopa:

AUC: | 60% (| 52 Iidz | 68)

Cmax: | 62% (] 55 1idz | 78)

(CYP3A4 indukcija)

Efavirenza lietoSana kopa ar atorvastatinu,
pravastatinu vai simvastatinu neietekmeja
efavirenza AUC vai Cpax lielumus.

Simvastatins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Simvastatins/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

simvastatina zalu aprakstu).

Rosuvastatins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Lielaka dala
rosuvastatina izdalas nemainita veida ar
izkarntjumiem, tadel mijiedarbiba ar
efavirenzu nav gaidama.

Rosuvastatins/efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Rosuvastatins/tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
ra disoproksilu un rosuvastatinu
var lietot vienlaikus, nepielagojot
devu.

HORMONALAS KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Perorali:

Etinilestradiols +
Norgestimats/efavirenzs

(0.035 mg+0.25 mg q.d./600 mg
q.d.)

Etinilestradiols:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: | 8% (1 14 Iidz | 25)

Norelgestromins (aktivais metabolits):
AUC: | 64% (] 62 1idz | 67)
Cmax: | 46% (] 39 Iidz | 52)
Cmin: | 82% (] 79 lidz | 85)

Levonorgestrels (aktivais metabolits):
AUC: | 83% (| 79 Iidz | 87)

Cmax: | 80% (] 77 lidz | 83)

Cmin: | 86% (| 80 Iidz | 90)
(metabolisma indukcija)

Efavirenzs: kltniski nozimiga mijiedarbiba
nav raksturiga.

Sis iedarbibas kliniska nozime nav zinama.

Etinilestradiols/tenofovira
disoproksils
(/245 mg q.d.)

Etinilestradiols:
AUC: &
Cmax: <

Tenofovirs:
AUC: &
Cmax: <

Norgestimats/etinilestradiols/
emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Papildus hormonalajiem
kontracepcijas Iidzekliem jalieto
drosa kontracepcijas
barjermetode (skatit 4.6.
apak$punktu).

Injekcija:
Depomedroksiprogesterona acetats
(DMPA )/efavirenzs

(vienreizgja i. m. 150 mg DMPA

Tris menesus ilga zalu mijiedarbibas
petijuma nekonstateja MPA
farmakoking&tikas parametru biitiskas
atSkiribas starp pacientiem, kuri sanéma

Nav pieejama pietickama
informacija, tadel papildus
hormonalajiem kontracepcijas
lidzekliem jalieto uzticama
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deva)

efavirenzu saturosu pretretrovirusu terapiju,
un pacientiem, kuri nesanéma
pretretrovirusu terapiju. Lidzigus rezultatus
ieguva citi p&tnieki, lai gan MPA limenis
plazma otraja pétjjuma bija mainigaks. Abos
pétijumos progesterona limenis plazma
pacientiem, kuri sanéma efavirenzu un
DMPA, saglabajas zems, kas atbilst
ovulacijas nomakumam.

DMPA /tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

DMPA /emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

kontracepcijas barjermetode
(skatit 4.6. apaksSpunktu).

Implants:
etonogestrels/efavirenzs

Iesp&jama etonogestrela iedarbibas
samazinasanas (CYP3A4 indukcija).
Dazkart pecregistracijas perioda sanemti
zinojumi par etonogestrela kontraceptivas
efektivitates traucgjumiem pacientiem, kuri
ir paklauti efavirenza iedarbibai.

Etonogestrels/tenofovira

Mijiedarbiba nav pétita.

Papildus hormonalajiem
kontracepcijas lidzekliem jalieto
uzticama kontracepcijas
barjermetode (skatit 4.6.
apakspunktu).

disoproksils

Etonogestrels/emtricitabins Mijiedarbiba nav pétita.

IMUNSUPRESANTI

CYP3A4 metabolizeti Mijiedarbiba nav pétita. Var biit nepiecieSama

imiinsupresanti (piemeéram,
ciklosporins, takrolims,
sirolims)/efavirenzs

Sagaidama | imiinsupresanta ietekme
(CYP3A4 inducesana).

Nav paredzams, ka min&tie imiinsupresanti
ietekm&s efavirenza iedarbibu.

Takrolims/emtricitabins/tenofovira
disoproksils

(0.1 mg/kg q.d./200 mg/245 mg
q.d.)

Takroltms:
AUC: &
Cmax: <
C24h: &

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <
C24h:

Tenofovira disoproksils:

iminsupresanta devas
pielagoSana. Sakot vai partraucot
efavirenza/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksila lietoSanu,
ieteicams noveérot imiinsupresanta
koncentracijas limeni vismaz
divas nedglas (kamér
koncentracija nostabilizgjas).

AUC: <
Cmax: <
C24h: &
OPIOIDI
Metadons/efavirenzs Metadons: Jaizvairas no vienlaicigas

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

AUC: | 52% (] 33 Iidz | 66)
Cmax: | 45% (] 25 1idz | 59)
(CYP3A4 indukcija)

P&ttjuma HIV inficetiem intravenozo zalu
lietotajiem vienlaikus efavirenza un
metadona lietoSana izraisija metadona
plazmas limena pazeminasanos un opiatu
atcelSanas pazimes. Lai atvieglotu atcelSanas
simptomus, metadona deva tika palielinata
par vidgji aptuveni 22%.

Metadons/tenofovira disoproksils
(40-110 mg q.d./245 mg q.d.)

Metadons:
AUC: &

lietoSanas ar
efavirenzu/emtricitabina/tenofovi
ra disoproksilu QTc
pagarinasanas riska del (skatit
4.3. apak§punktu).
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Cmax: <
Cmin: <
Tenofovirs:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: &
Metadons/emtricitabins Mijiedarbiba nav pétita.
Buprenorfins/naloksons/efavirenzs | Buprenorfins: Neraugoties uz buprenorfina
AUC: | 50% iedarbibas samazinasanos,
nevienam pacientam lieto$anas
Norbuprenorfins: partraukSanas simptomus
AUC: | 71% nekonstatgja. Lietojot vienlaikus
ar
Efavirenzs: efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
kliniski nozimiga farmakokingtiska ra disoproksilu, buprenorfina
mijiedarbiba nav raksturiga. devu iespgjams nav japielago.
Buprenorfins/naloksons/emtricitabi | Mijiedarbiba nav pétita.
ns
Buprenorfins/naloksons/tenofovira | Mijiedarbiba nav pétita.
disoproksils

! Sofosbuvira galvenais cirkulgjosais metabolits.

Petijumi, kas veikti ar citam zalém

Netika novérota klmiski nozimiga farmakoking&tiska mijiedarbiba, ja efavirenzu lietoja kopa ar
azitromicinu, cetirizinu, fosamprenaviru/ritonaviru, lorazepamu, zidovudinu, aluminija/magnija
hidroksida antacidiem, famotidinu vai flukonazolu. Iespgjama efavirenza mijiedarbiba ar citiem azola
pretsénisu lidzekliem, tadiem ka ketokonazols nav pétita.

Ja emtricitabinu lietoja kopa ar stavudinu, zidovudinu vai famcikloviru, kltniski nozimigu
farmakokingtisko mijiedarbibu nenoveéroja. Kliniski nozimigu farmakokinétisko mijiedarbibu
nenoveroja, ja tenofovira disoproksilu lietoja vienlaikus ar emtricitabinu vai ribavirinu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma (skatit talak teksta un 5.3. apakSpunktu)

Sievietem, kuras lieto efavirenzu/emtricitabiu/tenofovira disoproksilu, no gritniecibas jaizvairas.
Sievieteém reproduktivaja vecuma pirms efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas
uzsaksanas javeic griitniecibas tests.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas laika vienmer vienlaikus ar citiem
kontracepcijas lidzekliem (pieméram, peroralajiem vai citiem hormonalas kontracepcijas lidzekliem,
skatit 4.5. apak$punktu) jaizmanto kontracepcijas barjermetode.

Ta ka efavirenzam ir gar§ eliminacijas pusperiods, 12 ned€las pec efavirenza/emtricitabina/tenofoviar
disoproksila partrauksanas iesaka lietot atbilstosu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba
Efavirenzs

Par nervu caurulites bojajumiem, tai skaita meningomielocgli, kopuma bijusi septini retrospektivi
zinojumi no kopgja griitniecu skaita, kuras sanéma efavirenzu saturo$u terapiju pirma griitniecibas
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trimestra laika (iznemot efavirenzu saturosas fiks€tas devas kombinacijas tabletes). Divi papildu
gadijumi (1 prospektivs un 1 retrospektivs), taja skaita gadijumi, kas atbilst nervu caurulites
bojajumiem, ir registréti pacientém, kuras sanéma fiksétu devu kombinacijas tabletes, kas satur
efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira disoproksilu. So gadijumu célonsakariba ar efevirenza
lietoSanu nav noskaidrota, kopsaucgjs nav zinams. Ta ka nervu caurulites bojajumi paradas pirmajas
4 augla attistibas nedglas (laika, kad nosleédzas neiralais vads), tad biitu janem v&ra potencialais risks
griitniecém, kuras efavirenzu sanem pirma griitniecibas trimestra laika.

Sakot ar 2013. gada jiliju, pretretrovirusu griitniecibas registra (Antiretroviral Pregnancy Registry—
APR) sanemti prospektivi zinojumi par 904 griitniecibas gadijjumiem, sanemot efavirenzu saturosu
terapiju pirma trimestra laika, no tiem pavisam dzimusi 766 dzivi jaundzimusie. Tika zinots par nervu
caurulites bojajumu vienam b&rnam, un pargjo iedzimto defektu biezums un veids bija Iidzigs tam, ko
noveroja bérniem, kuri bija paklauti efavirenzu nesaturosai terapijai, ka ari tam, ko novéroja HIV
negativo kontroles grupa. Nervu caurulites bojajumu sastopamiba vispargja populacija ir no 0,5 lidz 1
gadijumam uz katriem 1000 dzivi dzimusSajiem.

Malformacijas noverotas efavirenzu sanémuso pertiku augliem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Emtricitabina un tenofovira disoproksils

Liels datu apjoms par griitniecem (vairak neka 1000 griitniecibas iznakumu) neuzrada emtricitabina un
tenofovira disoproksila raditas malformacijas vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimus$o. Petijjumi ar
dzivniekiem neuzrada reproduktivo toksicitati, kas saistita ar emtricitabina un tenofovira disoproksila
ietekmi (skatit 5.3. apakSpunktu).

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien sievietes
kliniska stavokla del nav nepiecieSama arstéana ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu.

BaroSana ar kraiti

Ir noverots, ka efivarenzs, emtricitabins un tenofovirs izdalas mates piena. Informacija par efivarenza,
emtricitabina un tenofovira ietekmi uz jaundzimusajiem/zidainiem nav pietiekama. Nevar izslégt risku
zidainiem. Tap&c efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot baroSanas ar kriiti
laika.

Lai izvairTtos no HIV parneSanas zidainim, sievieteém ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti.
Fertilitate

Dati par efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila ietekmi uz cilvékiem nav. P&tijumi ar
dzivniekiem neliecina par efevirenza, emtricitabina vai tenofovira disoproksila kaitigu ietekmi uz
fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer arstéSanas laika ar efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira disoproksilu zinots par reiboni.
Efavirenzs var arT pazeminat koncentréSanas sp&jas un/vai izraisit miegainibu. Pacienti jainformg, ka,
ja viniem paradas $adi simptomi, jaizvairas veikt tadas iesp&jami bistamas darbibas ka
transportlidzeklu vadi$ana un mehanismu apkalposana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila parskats

Efavirenza, emtricitabina un tenofovira disoproksila kombinacija pétita 460 pacientiem ka fiksétu devu
kombinacijas efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila tablete (p&tijums AI266073) vai ka
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atsevisku sastavdalu medikamenti (p&tijums GS-01-934). Parasti blakusparadibas bija atbilstoSas
blakusparadibam, kas novérotas ieprieks€jos atsevisko sastavdalu pétijumos. Visbiezak novérotas
blakusparadibas, kas iespgami vai varbiit§ji saistitas ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu, pacientiem, kuri tika arstéti Iidz 48 ned€lam pétijuma AI266073, bija psihiskie traucgjumi
(16%), nervu sist€mas trauc&jumi (13%) un kunga-zarnu trakta traucgjumi (7%).

Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu un daudzformu eriteému;
neiropsihiskam blakusparadibam (tostarp smagu depresiju, pasnavibam, psihozei lidzigu uzvedibu,
krampju lekm&m); smagiem aknu darbibas trauc&jumiem; pankreatitu un laktatacidozi (dazZreiz ar letalu
iznakumu).

Zinots arl par retiem nieru mazspgjas, nieru darbibas traucgjumu un retakiem proksimalas nieru
tubulopatijas (tostarp Fankoni sindromu) gadijumiem, kas reiz€m var izraisit kaulu bojajumus (reti
izraisot luzumus). Pacientiem, kuri lieto efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, ieteicams
kontrol&t nieru darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas partrauk$ana pacientiem, kuri slimo ar HIV
apvienojuma ar HBV, var izraisit smagu, akiitu hepatita saasinajumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSana kopa ar partiku var palielinat efavirenza
iedarbibu un var radit blakusparadibu biezuma pieaugumu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Klinisko pétijumu laika un pécregistracijas pieredzé novérotas efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila un atsevisku pretretrovirusu kombinétaja terapija lietoto
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalu izraisitas blakusparadibas ir uzskaititas
2. tabula atbilsto$i organu sisttmu klasifikacijai, sastopamibas biezumam un saistibai ar
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalu(-am). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezums definéts ka: loti biezi (>
1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100) vai reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000).

Blakusparadibas, kas saistitas ar efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietosanu
ArsteSanas laika novérotas blakusparadibas, kas tiek uzskatitas par iesp&jami vai varbiitigi saistitam ar
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksilu, ka zinots p&tijuma AI266073 (vairak par 48 ned€lam,;
n=203), un kuras nav bijusas saistitas ar kadu atsevisku efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila sastavdalu, ir §adas:

Biezi:
- anoreksija

Retak:

- sausums muté

- neskaidra runa

- palielinata &stgriba
- samazinats libido

- mialgija

2. tabula. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila blakusparadibas, kas uzskaititas
atbilstosi saistibai ar efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalu(-am).
| Efavirenzs | Emtricitabins | Tenofovira disoproksils
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi neitropénija

Retak anémija!

Imuinas sistémas traucéjumi
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Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira disoproksils
Biezi alergiska reakcija
Retak paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi hipofosfateémija’
Biezi hipertrigliceridemija® hiperglikémija,
hipertrigliceridémija

Retak hiperholesterinemija’ hipokaliemija?
Reti laktatacidoze
Psihiskie traucejumi
Biezi depresija (smaga 1,6%)?, | murgaini sapni, bezmiegs

nemiers®, murgaini sapni’,

bezmiegs®
Retak pasnavibas meginajumi?,

domas par pasnavibu?,

psihoze®, manija®,

paranoja’, halucinacijas®,

eiforisks garastavoklis®,

nenosvertiba®, apjukums?,

agresija’, katatonija’
Reti pasnaviba®*, murgi**,

neiroze*
Nervu sistémas traucejumi
Loti biezi galvassapes reibonis
Biezi cerebellari koordinacijas | reibonis galvassapes

un lidzsvara traucgjumi’,

miegainiba (2,0%)>,

galvassapes (5,7%)’,

uzmanibas traucgjumi

(3,6%)’, reibonis (8,5%)>
Retak krampji®, amnezija®,

domasanas traucg&jumi®,
ataksija’, koordinacijas
traucgjumi®,
uzbudinajums’, trice

Acu bojajumi

Retak |

redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajum

i

Retak |

troksnis austs, vertigo

Ausu un labirinta bojajum

i

Retak |

pietvikums

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi

caureja, slikta diisa

caureja, vemsana, slikta
disa

Biezi caureja, vemsana, sapes paaugstinats amilazu, tai | sapes veédera, védera
veédera, slikta dusa skaita paaugstinats uzpui$anas, meteorisms
aizkunga dziedzera
amilazu Iimenis,
paaugstinats seruma
lipazu limenis, vemsana,
sapes vedera, dispepsija
Retak pankreatits pankreatits
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Biezi aspartata paaugstinats ASAT paaugstinats
aminotransferazes un/vai paaugstinats transaminazu Itmenis

(ASAT) limena

seruma ALAT limenis




Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira disoproksils
paaugstinasanas, alanina seruma,
aminotransferazes hiperbilirubinémija
(ALAT) limena
paaugstinasanas, gamma-
glutamiltransferazes
(GGT) paaugstinasanas
Retak akiits hepatits
Reti aknu mazspé&ja>* aknu steatoze, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi izsitumi (m&reni lidz izsitumi
smagi 11,6%, visas
kategorijas 18%)°
Biezi nieze vezikulobulozi izsitumi,

pustulari izsitumi,
makulopapulari izsitumi,
izsitumi, nieze, natrene,
adas krasas izmainas

(pastiprinata
pigmentacija)!
Retak Stivensa-DZonsona angioedéma*
sindroms, daudzformu
erittma®, smagi izsitumi
(< 1%)
Reti fotoalergiskais dermatits angioedéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Loti biezi paaugstinati
kreatinkinazes raditaji
Retak rabdomiolize?, muskulu
vajums >
Reti osteomalacija (izpauzas
ka kaulu sapes un nereti
veicina lizumus>*),
miopatija
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Retak paaugstinats  kreatinina
[imenis, proteintirija,
proksimala nieru
tubulopatija, tostarp
Fankoni sindroms
Reti nieru mazsp¢ja (akita vai

hroniska), akiita tubulara
nekroze, nefiits (tostarp
akuts intersticials
nefrits)*, nefrogenais
bezcukura diabéts

Reproduktivas sistemas traucéjumi un krits slimibas

Retak ginekomastija |
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Loti biezi asténija
Biezi nogurums sapes, asténija

! Biezi novéroja anémiju un loti biezi — adas krasas izmainas (pastiprindtu pigmentaciju), kad emtricitabins tika ordinéts
bérniem.

2 §7 blakusparadiba var bt ka proksimalas nieru tubulopatijas sekas. Uzskata, ka tai nav cgloniskas saistibas ar tenofovira
disoproksila lietoSanu, ja neattistas §T slimiba.
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3 Sikaku informaciju skatit 4.8. apakSpunkta AtsevisSku blakusparadibu apraksts.

4 81 blakusparadiba tika identificéta efavirenza, emtricitabina vai tenofovira disoproksila p&cregistracijas novérosanas laika.
Sastopamibas biezuma kategorija tika iegilita, izmantojot statistiskos aprékinus, kam par pamatu izmantots kopg&jais arsteto
pacientu skaits, kas iesaistfjas kliiskajos petfjumos (n = 3969) vai tika arsteti ar emtricitabinu randomiz&tos, kontrol&tos
kliniskajos pétijumos (n = 1563) vai ar tenofovira disoproksilu randomizgtos, kontrolétos kliniskos p&tjjumos un paplasinatas
piekluves programmas (n = 7319).

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Izsitumi

Efavirenza kliniskajos petijumos izsitumi parasti bija viegli vai méreni makulopapulari adas izsitumi,
kas paradijas pirmajas divas nedélas pec arsteéSanas ar efavirenzu uzsaksanas. Lielakai dalai pacientu
izsitumi izzuda ménesa laika, turpinot efavirenza terapiju. Pacientiem, kuri izsitumu dg€] partrauca
arstéSanu, var atsakt efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu. Ja atsak lietot
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, iesaka atbilstoSus prethistamina lidzeklus un/vai
kortikosteroidus.

Psihiskie simptomi
Pacientiem, kuriem anamn&zg ir psihiskie trauc€jumi, ir lielaks to nopietno psihisko blakusparadibu
risks, kas uzskaititas 2. tabulas efavirenza sleja.

Nervu sistemas simptomi

Nervu sistémas simptomi ir bieZi noveroti ar efavirenzu, kas ir efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila sastavdala. Efavirenza kliniskos kontroletos pe€tijumos nervu sist€mas simptomus ar
mérenu lidz smagu intensitati novéroja 19% (smagi 2%) pacientu, un 2% pacientu partrauca terapiju
sadu simptomu d&]. Nervu sisteémas simptomi parasti paradas pirmaja vai otraja terapijas diena, un
parasti izzoid p&c pirmajam divam lidz ¢etram nedelam. Nervu sisteémas simptomi var paradities biezak,
ja efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu lieto kopa ar €dienu, to var izskaidrot ar paaugstinatu
efavirenza limeni plazma (skatit 5.2. apakSpunktu). Lietojot pirms gulétieSanas, varétu uzlaboties
medikamenta panesiba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu mazspéja ar efavirenzu

Aknu mazsp&jas gadijumiem, tostarp pacientiem ar iepriek§ neesoSu aknu slimibu vai citiem
nenosakamiem riska faktoriem, ka zinots p&cregistracijas laika, dazkart bija raksturiga peksna un strauja
attistiba, kas daZos gadijumos progresg€ja lidz transplantacijai vai navei.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils var izraisit nieru bojajumus, ieteicama nieru
darbibas kontrolésana (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu, DroSuma profila parskats). Proksimala nieru
tubulopatija parasti izzuda vai uzlabojas péc tenofovira disoproksila terapijas partraukSanas. Tom&r
daziem pacientiem kreatinina klirensa samazinajums pilniba nenormalizgjas, neraugoties uz tenofovira
disoproksila terapijas partraukSanu. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumu risku (piemé&ram,
pacientiem ar sakotn€jiem nieru darbibas riska faktoriem, progresgjosu HIV-slimibu vai pacientiem,
kuri vienlaicigi sanem nefrotoksiskas zales) ir paaugstinats risks sasniegt tikai dal&u nieru darbibas
traucgjumu uzlaboSanos, neraugoties un tenofovira disoproksila terapijas partraukSanu (skatit
4.4. apakspunktu).

Laktatacidoze

Zinots par laktatacidozes gadijumiem, lietojot tenofovira disoproksilu monoterapija vai kombinacija ar
citiem pretretrovirusu lidzekliem. Pacientiem ar predispongjoSiem faktoriem, piem&ram, smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase pec CPT) (skatit 4.3. apakSpunktu) vai pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
zales, par kuram zinams, ka tas izraisa laktatacidozi, tenofovira disoproksila terapijas laika ir
paaugstinats smagas laktatacidozes raSanas risks, tai skaita ar letalu iznakumu.

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
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Itmenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunsistémas reaktivacijas sindroms
HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, kuriem uzsaka CART, var paradities ieckaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai nenoskaidrotiem oportinistiskiem patogéniem. Par autoimiiniem
traucgjumiem (tadiem ka Greivsa (Graves) slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomer
laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigs un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas
uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem, progresgjosu
HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai CART iedarbibai. Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit
4.4. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Dati par %0 zalu drofumu bémiem lidz 18 gadu vecumam nav pietickami. Sai populacijai
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSana nav ieteicama (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Citas ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksils nav pétits pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem.
Gados vecakiem pacientiem biezak varétu but pavajinata aknu vai nieru darbiba, tapéc jaievéro
piesardziba, arstgjot gados vecakus pacientus ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu (skatit
4.2. apak$punktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ta ka tenofovira disoproksils var izraisit nieru toksicitati, visiem pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem, kuri arstéSana sanem efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, ir ieteicama
stingra nieru darbibas kontroléSana (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar HIV/HBV vai HCV koinfekciju

Petijuma GS-01-934 tikai ierobezots skaits pacientu bija vienlaikus inficéti ar HBV (n = 13) vai HCV
(n = 26). Efavirenza, emtricitabina un tenofovira disoproksila blakusparadibu spektrs vienlaikus ar
HIV/HBYV vai HIV/HCV inficétiem pacientiem bija Iidzigs ka pacientiem ar tikai HIV infekciju bez
koinfekcijas. Tomer, ka paredzams $ai pacientu grupai, ASAT un ALAT Iimenis paaugstingjas daudz
biezak neka vispargja ar HIV inficeto cilveku grupa.

Hepatita paasinasanas péc arstésanas partrauksanas
Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem vienlaikus ir art HBV infekcija, p&c arsteéSanas partrauks$anas var

paradities kliniski un laboratoriski hepatita pieradijumi (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Simptomi
Daziem pacientiem, kuri nejausi lietoja 600 mg efavirenza divas reizes diena, ir aprakstita nervu

sisteémas traucgjumu simptomu pastiprinasanas. Vienam pacientam attistijas patvaligas muskulu
kontrakcijas.
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Riciba pardozesanas gadijuma
Ja notiek pardoz&sana, janovero, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.8. apak$punktu),
un nepiecieSamibas gadijuma javeic standarta uzturosa arstéSana.

Lai palidzetu izvadit neabsorb&to efavirenzu, var izmantot aktivo ogli. Nav specifiska antidota
efavirenza pardozesanas gadijuma. Ta ka efavirenzs seviski aktivi saistas ar proteiniem, nav
sagaidams, ka ar dializi var izvadit no organisma nozimigu medikamenta daudzumu.

Lidz 30% emtricitabina devas un aptuveni 10% tenofovira devas var izvadit ar hemodializi. Nav
zinams, vai emtricitabinu un tenofoviru var izvadit ar peritonealo dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietosanai, pretvirusu lidzekli HIV
infekcijas arst€Sanai, kombinacijas, ATK kods: JOSAR06

Darbibas mehanisms un farmakodinamiskie efekti

Efavirenzs ir HIV-1 NNRTI. Efavirenzs ir nekonkur&joss HIV-1 reversas transkriptazes (RT)
inhibitors, un tas nozimigi neinhibg cilvéka imiindeficita virusa (HIV-2) RT vai $iinu
dezoksiribonuklemskabes (DNS) polimerazes (a., 3, y vai 8). Emtricitabins ir citidina nukleozidu
analogs. In vivo tenofovira disoproksils tiek parversts par tenofoviru, adenozina monofosfata
nukleozidu monofosfata (nukleotida) analogu.

Emtricitabinu un tenofoviru fosforilg $tinu enzimi, veidojot attiecigi emtricitabina trifosfatu un
tenofovira difosfatu. I vitro pétijumi liecina, ka gan emtricitabinu, gan tenofoviru var pilniba
fosforilet, kombingjot tos §tinas. Emtricitabina trifosfats un tenofovira difosfats konkurgjosi inhibe
HIV-1 reverso transkriptazi, partraucot DNS kedi.

Gan emtricitabins, gan tenofovira difosfats ir vaji ziditaju DNS polimerazes inhibitori, un in vitro un
in vivo nav iegiiti pieradijumi toksiskai ietekmei uz mitohondrijiem.

Sirds elektrofiziologija

Efavirenza ietekme uz QTc intervalu tika verteta atklata, pozitivas kontroles un placebo kontrolgta,
fikseta vienas sekvences 3-periodu, 3-arst€Sanu krusteniskaja QT pé&tijuma 58 veseliem individiem,
veicot uzlabojumus attieciba uz CYP2B6 polimorfismu. Efavirenza vidgjais Cmax individiem ar
CYP2B6*6/*6 genotipu péc 600 mg dienas devas ievadiSanas 14 dienu perioda bija 2,25 reizes lielaks
par videjo Cmax, ko novéroja individiem ar CYP2B6*1/*1 genotipu. Tika noverota pozitiva saistiba
starp efavirenza koncentraciju un QTc intervala pagarinaSanos. Balstoties uz koncentracijas-QTc
attiecibu, vidgjais QTc pagarinajums un ta augsejas robezas 90% ticamibas intervals ir 8,7 ms un

11,3 ms individiem ar CYP2B6*6/*6 genotipu péc 600 mg dienas devas ievadiSanas 14 dienas (skattt
4.5. apak$punktu).

Pretvirusu aktivitate in vitro

Efavirenzam piemit pretvirusu iedarbiba uz vairumu netakséto B izolatu (apakstipi A, AE, AG, C, D,
F, G, Jun N), bet ir samazinata iedarbiba uz O grupas virusiem. Emtricibins uzradija pretvirusu
iedarbiba uz HIV-1 taksétajiem A, B, C, D, E, F un G tipiem. Tenofovirs uzradija pretvirusu aktivitati
uz HIV-1 taks&tajiem A, B, C, D, E, F, G un O tipiem. Gan emtricitabinam, gan tenofoviram piemit
specifiska pretdarbiba uz HIV-2 un pretvirusu pretdarbiba uz HBV.
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Kombinaciju p&tijumos, kur in vitro vertgja efavirenza un emtricitabina kombinacijas, efavirenza un
tenofovira kombinacijas un emtricitabina un tenofovira kombinacijai aktivitati, novéroja sinergisku
pretvirusu iedarbibu.

Rezistence

In vitro vargja noteikt rezistenci pret efavirenzu un ta bija vienas vai vairaku aminoskabju HIV-1 RT
aizvietoSana, tai skaita L1001, V1081, V179D un Y181C. K103N bija visbiezak noverota RT
aizvietoSana virusu izolatos tiem pacientiem, kuriem bija nozimigs virusu slodzes rikoSets kliiskos
petijumos ar efavirenzu. Tika novérotas arT RT aizvietoSanas 98.,100., 101., 108., 138., 188.,190. vai
225. pozicija, tomér tas bija retakas un biezi tikai kombinacija ar K103N. Krusteniskas rezistences
profili in vitro efavirenzam, nevirapinam un delavirdinam pieradija, ka K103N aizvietosana rada
jutiguma zudumu pret visiem trim NNRTI.

Krusteniskas rezistences iespgja starp efavirenzu un NRTI ir maza, jo ir atSkirigas saistiSanas vietas
pie mérka un darbibas mehanismi atSkiras. Krusteniskas rezistences iesp&ja starp efavirenzu un PI ir
maza, jo iesaistiti atSkirigi mérka enzimi.

Rezistence noverota in vitro un daziem HIV-1 infic€tiem pacientiem M184V/I mutacijas veido$anas
del, lietojot emtricitabinu, un K65R mutacijas veidoSanas dgl, lietojot tenofoviru. Pret emtricitabinu
rezistenti virusi ar M184V/I mutaciju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu, bet saglabaja jutibu
pret didanozinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu. K65R mutaciju var izol&t ar ar abakaviru vai
didanozinu, un tas izraisa samazinatu jutibu pret Siem lidzekliem, ka arT pret lamivudinu, emtricitabinu
un tenofoviru. Tenofovira disoproksilu nevajadzgtu lietot pacientiem, kuriem ir HIV-1 celmi ar K65R
mutaciju. Gan K65R, gan M184V/I mutacijas paliek pilniba jutigas pret efavirenzu. Turklat tenofovirs
izole K70E aizvietoSanu HIV-1 reversaja transkriptazg un tas izraisa nedaudz samazinatu jutibu pret
abakaviru, emtricitabinu, lamivudinu un tenofoviru.

Pacientiem, kuriem HIV-1 bija trTs vai vairak timidina analogu saistitas mutacijas (thymidine-analogue
associated mutations - TAMs), kas bija vai nu M41L, vai L210W reversas transkriptazes mutacija,
konstatgja samazinatu jutibu pret tenofovira disoproksilu.

In vivo rezistence (ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nekad nearstétiem pacientiem)

144 nedglu atklata, randomizeta kltniskaja petijuma (GS-01-934) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks
nekad nearstétiem pacientiem, kuri efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira disoproksilu lietoja ka
atseviSkas zales (vai efavirenzu kopa ar fiksétu emtricitabina un tenofovira disoproksila kombinaciju
no 96. Iidz 144. nedgelai), genotipa noteikSana tika veikta plazmas HIV-1 izolatos, kas tika iegiiti no
visiem pacientiem, kuriem tika apstiprinats, ka viniem ir HIV RNS > 400 kopijas/ml 144. nedg&la vai
kuri agri partrauca zalu lietoSanu (skatit sadalu K/iniska pieredze). 144. nedela:

- mutacija M184V/I radas 2/19 (10,5%) analiz&tajiem izolatiem, kas tika iegiti no pacientiem,
kas bija efavirenza + emtricitabina + tenofovira disoproksila grupa un 10/29 (34,5%)
analiz@tajiem izolatiem efavirenza + lamivudina/zidovudina grupa (p vertiba < 0,05, FiSera
precizaja testa visiem individiem salidzinaja emtricitabina + tenofovira disoproksila grupu ar
lamivudina/zidovudina grupu);

- neviens analiz&tais viruss nesaturéja mutaciju K65R vai K70E;

- genotipiska rezistence pret efavirenzu, galvenokart ka mutacija K103N, radas virusos, kas iegiiti
no 13/19 (68%) pacientiem, kas tika arstéti ar efavirenzu + emtricitabinu + tenofovira
disoproksilu, un virusos, kas iegtiti no 21/29 (72%) pacientiem, kas tika arsteti ar efavirenzu +
lamivudiu/zidovudinu. Rezistences mutaciju rasanas kopsavilkums dots 3. tabula.

3. tabula. Rezistences veidosanas pétijuma GS-01-934 144 nedélu laika

Efavirenzs+ Efavirenzs+lamivudins/zidovudins
emtricitabins+ (N=243)
tenofovira disoproksils
(N=244)
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Rezistences analizes 19 31
[idz 144. nedglai
Terapijas genotipi 19 (100%) 29 (100%)
Efavirenza rezistence ! 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18* (62%)
KI101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V1081 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/1 2 (10,5%) 10* (34,5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7%)

*p limenis < 0,05, Fisera precizais tests, kur visiem pacientiem salidzindja efavirenza + emtricitabina + tenofovira
disoproksila grupu ar efavirenza + lamivudina/zidovudina grupu.

! Citas efavirenza rezistences mutacijas, tai skaita A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1) un M230L (n=1).
2 Ar timidina analogiem saistitds mutacijas, tai skaita D67N (n=1) un K70R (n=1).

Petijuma GS-01-934 atklata pagarinajuma fazg, kuras laika pacienti sanéma
efavirenza/emtricitabina/tenofavira disoproksilu tuksa diisa, 3 papildu gadijumos tika noveérota
rezistence. Visi 3 pacienti 144 ned€las bija sanémusi lamivudina un zidovudina fikseto devu
kombinaciju (Combivir) kopa ar efavirenzu un tad mainija terapiju uz
efavirenza/emtricitabina/tenofavira disoproksilu. Diviem pacientiem ar apstiprinatu virusu atgrieSanos,
attist1jas ar NNRTI rezistenci saistitas substitlicijas pret efavirenzu, ieskaitot K103N, V106V/I/M un
Y 188Y/C reversas transkriptazes substitticijas 240 nedela (96 ned€las lietojot
efavirenza/emtricitabina/tenofavira disoproksilu) un 204 nedgla (60 nedglas lietojot
efavirenza/emtricitabina/tenofavira disoproksilu). TreSajam pacientam bija ieprieks esoSas ar NNRTI
rezistenci saistitas substitiicijas pret efavirenzu un ar M184V reversas transkriptazes saistita
substitlicija pret emtricitabinu laika, kad pacients tika uznemts efavirenza/emtricitabina/tenofavira
disoproksila pagarindjuma fazg, un pacients pieredzgja suboptimalu virusologisko atbildreakciju, un
attistja ar K65K/R, S68N un K70K/E NRTI rezistenci saistitas substiticijas 180. nedela (36 nedglas
lietojot efavirenza/emtricitabina/tenofavira disoproksilu).

Papildus informaciju par atsevisku sastavdalu rezistenci in vivo skatit katra medikamenta zalu
apraksta.

Kliniska efektivitate un droSums

144 nedelu ilga, atklata, randomizeta kliniska petijuma (GS-01-934) ar pretretrovirusu lidzekliem
nekad nearstéti pacienti lietoja vai nu efavirenza, emtricitabina un tenofovira disoproksila kombinaciju
vienu reizi diena, vai lamivudina un zidovudina fikséto devu kombinaciju divas reizes diena kopa ar
efavirenzu vienu reizi diena (skatit emtricitabina/tenofovira disoproksila zalu aprakstu). Pacientiem,
kuri pabeidza 144 nedglu arsteéSanas kursu viena vai otra pétijuma GS-01-934 grupa, tika dota iesp€ja
turpinat pétijjumu ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, lietojot to tuksa dusa, petijjuma
pagarinajuma atklataja faze. Dati, kas pieejami par 286 pacientiem, kuri mainija terapiju uz
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu: 160 pacienti ieprieks bija lietojusi tenofovira
disoproksilu un 126 pacienti ieprieks bija lietojusi lamivudinu/zidovudinu un efavirenzu. Pacienti no
abam sakotngjas terapijas grupam, kas pec tam pétijuma atklata pagarinajuma faz€ saneéma
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, saglabaja augstu virusu supresijas Ilimeni. P&c 96
arst€Sanas nedelam ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu 82% pacientu HIV-1 RNS
plazmas koncentracija saglabajas < 50 kopijas/ml un 85% pacientu saglabajas < 400 kopijas/ml (p&c
intention to treat (ITT) analizes, nav=neveiksme).

Petijums AI266073 bija atklats, randomizets 48 nedélu kliniskais pétijums HIV infic€tiem pacientiem,
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kur tiek salidzinata efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila efektivitate ar pretretrovirusu
terapiju, kas sastav no vismaz diviem nukleozidu vai nukleotidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI) kopa ar proteazes inhibitoru vai nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru, tomer netika
izmantota terapija ar visam efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalam (efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira disoproksilu). Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu lietoja
tuksa dasa (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem nekad nebija noverotas ieprieks veiktas
pretretrovirusu terapijas virusologiskas neveiksmes, nebija zinamas HIV-1 mutacijas, kas raditu
rezistenci pret jebkuru no trim efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalam, un
virusologiska supresija bija vismaz tris ménesus kops pétijuma uzsakSanas. Pacientiem eso$a terapija
tika nomainita uz efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu (N=203) vai ar1 vini turpinaja
iesakto pretretrovirusu terapiju (N=97). Cetrdesmit astonu nedglu dati liecinaja, ka arsté$anai ar
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila randomizetajiem pacientiem saglabajas augstas
pakapes virusologiska supresija, salidzinot ar sakotngjo terapijas reZimu (skatit 4. tabulu).

4. tabula. 48 nedelu efektivitates dati no petijjuma AI266073, kur
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils tika lietots kombinétas pretretrovirusu terapijas
acientiem ar virusologisko supresiju

Terapijas grupa

Meérka Efavirenzs/emtricitabins/tenofoviral Sakotngejais AtSkirtbas starp
kritél"iji disoproksils (N=203) terapijas efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
n/N (%) reZzims (N=97)| disoproksilu un sakotné&jo terapijas

/N (%) rezZimu (95%TT)

pacienti ar HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml

PVR (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% Iidz 25,6%)
M= Izslegti 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% lidz 6,7%)
M= 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% Iidz 9,3%)
[Neveiksme
Modificéts 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3 (-8,3% lidz 2,7%)
LOCF

pacienti ar HIV-1 RNA < 200 kopijas/ml
PVR (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% lidz 2,2%)
M=izslegti 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% lidz 4,2%)
M=neveiksmej 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% 1idz 7,9%)

PVR (KM): virusologiska atbildes reakcija, kas vértéta, izmantojot Kaplan Meier (KM) metodi

M: nav datu

Modificéts LOCF: post-hoc analize, kura pacienti, kuriem bija virusologiska neveiksme vai kuri izstajas no pétijuma
blakusparadibu d&l, tika verteti ka petijuma neveiksmes; izstajoties no petijuma citu iemeslu dgl, tika pielietota LOCF (last
observation carried forward jeb pedgja veikta novérojuma) metode

Analizgjot §1s divas grupas atseviski, atbildes reakcijas raditaji grupa, kura pacienti ieprieks bija
lietojusi PI terapiju, bija skaitliski zemaki tiem pacientiem, kuri saka lietot
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu [92,4% un 94,0% PVR gadijuma (jutibas analize)
attiecigi efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila un SBR grupa; -1,6% (-10,0%, 6,7%)
atSkiriba (95% TI)]. Grupa, kura pacienti ieprieks bija lietojusi NNRTI, atbildes reakcijas raditaji
efavirenzam/emtricitabinam/tenofovira disoproksilam un SBR pacientiem attiecigi bija 98,9% un
97,4%; 1,4% (-4,0%, 6,9%) atskiriba (95% TI).

Lidziga tendence tika noverota retrospektiva kohortas petijuma apaksgrupas analizg€ terapiju

sanémusiem pacientiem, kuriem sakotngjais HIV-1 RNS Iimenis < 75 kopijas/ml (dati apkopoti par
20 ménesiem, skatit 5. tabulu).
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5. tabula. Virusologiskas atbildes reakcijas saglabasana (Kaplan Meier % (standarta kliida)
[95% TI]) 48. nedéla terapiju sanémusiem pacientiem, kuriem sakotnéjais HIV-1 RNS limenis
<75 kopijas/ml un kuri saka lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu atbilstosi
iepriek§ejam pretretrovirusu arstéSanas reZima veidam (Kaiser Permanente metodes pacientu
datubaze)

Ieprieks lietotas efavirenza/emtricitabina/tenofovira Ieprieks sanemta uz Ieprieks sanemta uz
disoproksila sastavdalas NNRTI balstita arstéeSana| PI balstita arstéSana
(N=299) (N=104) (N=34)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%, 99,7%] [92,3%, 99,5%] [76,2%, 98,3%]

Pasreiz nav pieejami dati no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila kliniskajiem p&tijumiem
ieprieks nekad nearstétiem pacientiem vai griiti arst€jamiem pacientiem. Nav kliniskas pieredzes par
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu pacientiem, kuriem bijusi virusologiska
neveiksme primaras pretretrovirusu terapijas laika vai kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem.

Pacienti ar HIV un HBV koinfekciju

IerobeZota kliniska pieredze pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HIV un HBV, liecina, ka arstéSana
ar emtricitabinu vai tenofovira disoproksilu kombingta pretretrovirusu terapija HIV infekcijas
kontrolei izraisija art HBV DNS samazinasanos (samazinajums attiecigi 3 logio vai 4 — 5 logio) (skatit
4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila droSums un efektivitate berniem vecuma lidz
18 gadiem nav noteikta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lai noteiktu efavirenza, emtricitabina un tenofovira disoproksila farmakoking&tiku, HI'V inficgtiem
pacientiem katra efavirenza, emtricitabina un tenofovira disoproksila zalu forma tika lietota atseviski.
Vienas efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila apvalkotas tabletes bioekvivalence tika
noteikta ar vienu efavirenza 600 mg apvalkoto tableti plus viena emtricitabina 200 mg cieta kapsula
plus viena tenofovira disoproksila 245 mg apvalkota tablete p&tijuma GS-US-177-0105 laika veseliem
brivpratigajiem peéc devas lietoSanas tuksa disa (skatit 6. tabulu).

6. tabula. Petijuma GS-US-177-0105 farmakokinétisko datu apkopojums

Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira disoproksils
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR (%) GMR (%) GMR (%)
Raditaji Tests Atsauce | (90% TI)| Tests | Atsauce | (90%TI) | Tests | Atsauce | (90% TI)
Cmax
(ng/mi) 2264,3 2308,6 (gg’;z 2130,6 | 23844 (zi’g; 325,1 | 3529 (gi’gg
(268) | G03) | 14576 | @53 | Q04 | gig. | B4 | (296) | oo
AUC
. }” lt 125 623,6 | 132 795,7 95’84_ 10 682,6 | 10 874,4 97’98_ 1948,8 | 1969,0 99’29_
mgstmb) o5 | @70 | O%73 | sy | 49 | O49% | 300) | (28) | OLOZ
’ ’ 101,23) ’ ’ 101,16) ’ ’ 108,32)
AUG;,
st/ ' 146 074,9 | 155 518,6 95’87' 10 854,911 054,3 97’96. 2314,0| 2319,4 100’45'
(ngestim) | =33 ) 3a6) | B0 1700 | a9y | 088 17000) | 303y | O32%
( > ) ( > ) 102’55) ( > ) ( > ) 101,16) ( . ) ( > ) 108,23)
Ty 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(st.) (45.,3) (38,3) (53,8) | (47.8) (20,8) | (22,6)
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Atsauce: 600 mg efavirenza tabletes, 200 mg emtricitabina kapsulas un 245 mg tenofovira disoproksila tabletes reizes devas
tuksa dasa.

Testa un atsauces raditaji ir vidgjie lielumi (izmainu koeficients %).

GMR: geometriski mazako rezultatu vidgjais lielums, TI = ticamibas intervals

UzsikSanas

Ar HIV infic€tiem pacientiem efavirenza maksimala koncentracija plazma tika sasniegta pec

5 stundam un Iidzsvara koncentracija tika sasniegta 6 1idz 7 dienas. 35 pacientiem, kuri lietoja 600 mg
efavirenza vienu reizi diena, lidzsvara maksimala koncentracija (Cmax) bija 12,9 + 3,7 uM (29%)
[vid&jais + standarta novirze (standard deviation - S.D.) (izmainu koeficients (% C.V.)], lidzsvara Cpin
bija 5,6 £ 3,2 uM (5§7%) un AUC bija 5,6 + 3,2 uM (57%).

Emtricitabins strauji uzsiicas, maksimalo plazmas koncentraciju sasniedzot 1 Iidz 2 stundas p&c
lietoSanas. P&c emtricitabina vairakkart&ju devu lietoSanas perorali 20 HIV infic€tiem pacientiem,
lidzsvara Cmax bija 1,8 £ 0,7 pg/ml (vidgjais £ S.D.) (39% C.V.), lidzsvara Cpin bija 0,09 + 0,07 pg/ml
(80%) un AUC bija 10,0 + 3,1 pg-st/ml (31%), devu intervals — 24 stundas.

P&c tenofovira disoproksila 245 mg reizes devu lietoSanas perorali tuksa dasa HIV-1 inficétiem
pacientiem, tenofovira maksimala koncentracija tika sasniegta stundas laika un Cpax un AUC
(vidgjais = S.D.) (%CV) attiecigi bija 296 = 90 ng/ml (30%) un 2287 + 685 ng-st/ml (30%).
Pacientiem tuk$a dusa tenofovira biopieejamiba no tenofovira disoproksila bija aptuveni 25%.

Partikas ietekme
Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietosana kopa ar partiku nav pétita.

P&c efavirenza kapsulu lietoSanas kopa ar augsta tauku satura partiku, efavirenza vidgjais AUC un
Cax palielingjas attiecigi par 28% un 79%, salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa. Tenofovira disoproksila
un emtricitabina kombinacijas lietoSana kopa ar loti treknu vai vieglu maltiti, palielinaja tenofovira
videjo AUC par 43,6% un 40,5%, un Cmax par 16% un 13,5%, bet neietekmgja emtricitabina iedarbibu
salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dasa.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu ieteicams lietot tuksa diisa, jo partika var pastiprinat
efavirenza iedarbibu un var izraistt blakusparadibu biezuma palielinasanos (skatit 4.4. un 4.8.
apak§punktu). Ir sagaidams, ka tenofovira iedarbiba (AUC) biis par aptuveni 30% mazaka pec
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas tuksa diisa neka tad, ja tenofovira
disoproksila vienu pasu lietotu kopa ar partiku (skatit 5.1. apakSpunktu).

Izkliede
Efavirenzs izteikti saistas (> 99%) ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, 1pasi albuminu.

Emtricitabina saisti$anas ar cilveka plazmas olbaltumvielam in vitro ir < 4% un devu robezas no

0,02 Iidz 200 pg/ml ta nav atkariga no koncentracijas. Péc intravenozas ievadiSanas emtricitabina
izkliedes tilpums bija aptuveni 1,41 I/kg. P&c peroralas lietoSanas emtricitabins tiek plasi izkliedéts pa
visu organismu. Vid&jais plazmas un asins koncentracijas koeficients bija aptuveni 1,0 un vidgjais
spermas un plazmas koncentracijas koeficients bija aptuveni 4,0.

Tenofovira saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam in vitro ir < 0,7% un 7,2% atbilstosi
tenofovira koncentracijai robezas no 0,01 Iidz 25 ug/l. P&c intravenozas ievadiSanas tenofovira
izkliedes tilpums bija aptuveni 800 ml/kg. P&c peroralas lietosanas tenofovirs tiek plasi izklied&ts pa
visu organismu.

Biotransformacija
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Pettjumi cilvékiem un in vitro p&tijumi, izmantojot aknu mikrosomas, ir pieradijusi, ka efavirenzu
galvenokart metabolizé CYP sistéma Iidz hidroksilétiem metabolitiem ar sekojosu $o metabolitu
glukuronide$anu. Sie metaboliti ir neaktivi pret HIV-1. In vitro pétijumi liecina, ka CYP3A4 un
CYP2BG6 ir galvenie izoenzimi, kas metabolize efavirenzu, un tas inhib&€ CYP izoenzimus 2C9, 2C19
un 3A4. In vitro p&tijumos efavirenzs neinhib&ja CYP2E1 un inhib&ja CYP2D6 un CYP1A2 tikai
koncentracija, kas krietni parsniedza kliniski sasniegtas.

Pacientiem ar homozigotisku G516T CYP2B6 izoenzima genétisko variantu varétu palielinaties
efavirenza aktivitate plazma. Sis saistibas kliniska nozime nav zinama, tomer nevar izslégt iesp&ju, ka
varétu pieaugt ar efavirenza lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu biezums un smaguma pakape.

Ir pieradits, ka efavirenzs induc€ CYP3A4 un CYP2B6, izraisot pats sava metabolisma indukciju, kas
daziem pacientiem var biit kltniski biitiska. Neinfic€tiem brivpratigajiem vairakkartgjas 200 Iidz

400 mg devas diena, lietojot 10 dienas, uzkrajas mazak neka paredzets (mazak par 22 lidz 42%) un
bija 1saks terminalais eliminacijas pusperiods 40 Iidz 55 stundas (reizes devas pusperiods ir 52 lidz
76 stundas). Ir arT pieradits, ka efavirenzs induc€ UGT1A1. Raltegravira (UGT1A1 substrats)
iedarbiba efavirenza klatbiitné samazinas (skatit 4.5. apakSpunktu, 1.tabula). Kaut gan in vitro dati
liecina, ka efavirenzs inhib€ CYP2C9 un CYP2C19, lietojot vienlaikus ar efavirenzu in vivo, ir
sanemti pretrunigi zinojumi par $o enzimu substratu palielinatu un samazinatu iedarbibu. Kopgja
ietekme vienlaicigas lietoSanas gadijuma nav skaidra.

Emtricitabina metabolisms ir ierobeZots. Emtricitabina biotransformacija ietver tiola dalas oksideésanu,
veidojot 3'-sulfoksida diastereom&rus (aptuveni 9% devas), un konjugaciju ar glukuronskabi, veidojot
2'-0-glukuronidu (aptuveni 4% devas). In vitro pétijumos noskaidrots, ka ne tenofovira disoproksils,
ne tenofovirs nav CYP enzimu substrati. Ne emtricitabins, ne tenofovirs nenomaca in vitro aktivo
vielu metabolismu, kura iesaistitas svarigas cilvéka CYP izoformas, kas piedalas aktivo vielu
biotransformacija. Emtricitabins nenomac art uridina-5'-difosfoglukuroniltransferazi, glukuronideésanu
nodrosino$o enzimu.

Eliminacija

Efavirenzam ir relativi gar§ terminalais eliminacijas pusperiods, vismaz 52 stundas p&c reizes devas
ievadiSanas (skatit arT datus no bioekvivalences petijuma, kas aprakstits ieprieks) un 40 Iidz 55 stundas
péc vairakkart€jam devam. Aptuveni 14 lidz 34% no radioaktivi iezimétas efavirenza devas izdalijas
ar urinu, un mazak neka 1% no devas izdalijas ar urinu neizmainita veida.

P&c peroralas lietoSanas emtricitabina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 10 stundas. Emtricitabins
tiek izvadits galvenokart caur nier€m, visa deva tiek konstateta urina (aptuveni 86%) un izkarnijumos
(aptuveni 14%). Trispadsmit procenti emtricitabina devas konstat€ja urina trts metabolitu veida.
Emtricitabina sist€miskais klirenss vidgji bija 307 ml/min.

P&c peroralas lietosanas tenofovira eliminacijas pusperiods ir aptuveni 12 Iidz 18 stundas. Tenofovirs
tiek izvadits galvenokart caur nierém gan ar filtracijas, gan aktivas tubularas transportsistémas
palidzibu, aptuveni 70 Iidz 80% devas péc intravenozas ievadiSanas izdalijas nemainita veida urina.
Tenofovira skietamais klirenss bija vid€ji aptuveni 307 ml/min. Noteikts, ka renalais klirenss ir
aptuveni 210 ml/min, kas parsniedz glomerularas filtracijas atrumu. Tas liecina, ka aktiva tubulara
sekrécija ir svariga tenofovira eliminacijas dala.

Farmakokinétika 1pasas populacijas

Vecums
Gados vecakiem pacientiem (vairak ka 65 gadus veciem) efavirenza, emtricitabina vai tenofovira
farmakokingtikas p&tjjumi nav veikti.

Dzimums
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Emtricitabina un tenofovira farmakokingtika ir lidziga ka virieSiem ta sievieteém. Lai gan ierobezoti
dati liecina, ka sievieteém var biit lielaka efavirenza koncentracija plazma, no ta neizriet, ka vinas
sliktak panestu efavirenzu.

Etniska piederiba
lerobeZoti dati liecina, ka Azijas un Klusa okeana salu pacientiem var biit lielaka efavirenza
koncentracija plazma, bet no ta neizriet, ka vini sliktak panestu efavirenzu.

Pediatriskad populacija
Farmakokingtikas p&tijumi ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu zidainiem un b&rniem,
kas jaunaki par 18 gadiem, nav veikti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

HIV inficétiem pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav pétita efavirenza, emtricitabina un
tenofovira disoproksila farmakokingtika, ja tos lietoja kopa atsevisku zalu formu veida vai ka
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila fiksétu kombinaciju.

Farmakokingtikas parametrus noteica pec vienreiz&€ju 200 mg emtricitabina vai 245 mg tenofovira
disoproksila devu lietoSanas ar HIV neinficétiem pacientiem ar dazadas pakapes nieru darbibas
trauc€jumiem. Nieru darbibas traucgjumu pakape bija izteikta atbilstosi sakotngjam kreatintna
klirensam (normala nieru darbiba, ja kreatinina klirenss > 80 ml/min; viegli nieru darbibas traucgjumi,
ja kreatinina kltrenss = 50 lidz 79 ml/min; vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi, ja kreatinina
klirenss = 30 lidz 49 ml/min un smagi nieru darbibas traucgjumi, ja kreatinina

klirenss = 10 lidz 29 ml/min).

Emtricitabina vidgja (%CV) iedarbiba palielinajas no 12 (25%) pgest/ml personam ar normalu nieru
darbibu I1dz 20 (6%) pgest/ml, 25 (23%) pgest/ml un 34 (6%) pgest/ml attiecigi pacientiem ar
viegliem, méreniem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Tenofovira vidgja (%CV) iedarbiba palielinajas no 2185 (12%) ngest/ml pacientiem ar normalu nieru
darbibu lidz attiecigi 3064 (30%) ngest/ml, 6009 (42%) ngest/ml un 15985 (45%) ngest/ml pacientiem
ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucg€jumiem.

Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (NSBS), kuriem nepiecie$ama hemodialize, aktivo vielu
iedarbiba starp dializes seansiem stipri palielinajas, 72 stundu laika sasniedzot 53 (19%) pgest/ml
emtricitabinam un 48 stundu laika sasniedzot 42857 (29%) ngest/ml tenofoviram.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem efavirenza farmakokingtika nav pétita. Ta ka mazak neka
1% efavirenza izdalas urina neizmainita veida, tad, visticamak, nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz
efavirenza iedarbibu bus minimala.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu neiesaka lietot pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 50 ml/min). Pacientiem ar vidgji smagiem
vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nepiecieSama emtricitabina un tenofovira disoproksila devu
starplaiku pielagosana, ko nevar panakt ar kombingto tableti (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

HIV inficétiem pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila farmakokingtika nav pétita. Jaievéro piesardziba, ja efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu nozime pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot pacienti ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu) un nav ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Vienas efavirenza devas petijuma vienam pacientam ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh-Turcotte skalas) eliminacijas pusperiods dubultojas,

40



liecinot par daudz lielakas uzkrasanas iesp&jamibu. Vairaku efavirenza devu petijuma neatklajas
nozimiga ietekme uz efavirenza farmakokingtiku pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (A klase p&c Child-Pugh-Turcotte skalas) salidzinajuma ar kontroles grupu. Nebija
pietiekami informacijas, lai noteiktu, vai vid&ji smagi vai smagi aknu darbibas trauc&jumi (B vai C
klase p&c Child-Pugh-Turcotte skalas) ietekmé efavirenza farmakokingtiku.

Emtricitabina farmakokingtika nav pétita ar HBV neinficgtiem pacientiem ar dazadas pakapes aknu
darbibas traucgjumiem. Emtricitabina farmakokingtika ar HBV infic€tiem pacientiem parasti bija
lidziga ka veseliem individiem un ar HIV infic€tiem pacientiem.

Ar HIV neinficgtiem pacientiem, kuriem bija dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumi atbilstosi
CPT Kklasifikacijai, ordingja 245 mg tenofovira disoproksila reizes devu. Individiem ar aknu darbibas
traucgjumiem tenofovira farmakokingtika biitiski nemainijas, kas liecina, ka Siem individiem
tenofovira disoproksila deva nav jamaina.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Efavirenzs

Nekliniskajos standartpétijumos ar efavirenzu iegitie dati par farmakologisko droSumu neliecina par
1pasu risku cilvékam. Atkartoto devu toksicitates petijumos Cynomolgus pertikiem, kas > 1 gadu
sanéma efavirenzu devas, kas izraisTja apméram 2 reizes lielakas vidgjas AUC vértibas neka
cilvekiem, kuri san€ma ieteikto devu, noveroja biliaro hiperplaziju. P&c devas partrauksanas biliara
hiperplazija regresgja. Zurkam novéroja biliaro fibrozi. Daziem pértikiem, kas > 1 gadu sanéma
efavirenzu devas, kas izraisija 4 Iidz 13 reizes liclakas plazmas AUC vertibas neka cilvekiem, kuri
sanéma ieteikto devu, noveroja nepastavigus krampjus.

Parastajos genotoksicitates petijumos efavirenzs nebija mutagéns vai klastogéns. Kancerogenitates
petijumi uzradija palielinatu aknu un plausu audzgju incidenci pelu matitém, bet ne téviniem. Audzgju
veidosanas mehanisms un to iesp&jamais nozimigums cilvékiem nav zinams. Kancerogenitates
pétijumi pelu téviniem un Zurku t&€viniem un matit€m bija negativi.

Reproduktivas toksicitates petijumi uzradija palielinatu augla uzstik§anos zurkam. Ar efavirenzu
arstétam Zurkam un truSiem nenoveéroja augla malformacijas. Tomér malformacijas novéroja 3 no

20 Cynomolgus pertiku augliem/mazuliem, kas sanéma efavirenzu devas, ar kuram sasniegta
efavirenza koncentracija plazma bija lidziga ka cilvékiem. Anencefaliju un vienpusgju anoftalmiju ar
sekundaru méles palielinasanos novéroja vienam auglim, mikroftalmiju noveroja citam auglim un
auksl&ju skelni noveroja tresajam auglim.

Emtricitabins
Nekliniskajos standartpétijumos ar emtricitabinu iegttie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu
devu toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un

attistibu neliecina par tpasu risku cilvekam.

Tenofovira disoproksils

Nekliniskajos standartp&tijumos ar tefenovira disoproksila iegtitie dati par farmakologisko drosumu,
neliecina par Tpasu risku cilvekam. Atrades atkartotu devu toksicitates petijumos ar zurkam, suniem un
pertikiem, pie devam, kas lielakas vai vienadas ar kliika lietojamam, ar iesp&jamu nozimi kliniskaja
lietojuma, ietvera toksisku ietekmi uz nierém un kauliem un fosfatu koncentracijas pazeminaSanos
seruma. Toksiska ietekme uz kauliem tika diagnosticéta ka osteomalacija (pertikiem) un samazinats
kaulu mineralvielu blivums (KMB) (Zurkam un suniem). Toksiska ietekme uz kauliem jaunam
pieaugusam zurkam un suniem radas pie devam, kas > 5 reizes parsniedza devas pediatriskajiem un
pieaugusajiem pacientiem; toksiska ietekme uz kauliem radas nepieaugusiem inficétiem pértikiem pie
loti augstas devas p&c subkutanas devas ievadiSanas (> 40 reizes parsniedzot devu pacientiem).
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Atrades pétfjumos ar zurkam un pértikiem noradija, ka pastav no vielas atkarigs fosfatu uzsiikSanas
samazinajums zarnas ar potencialu sekundaru KMB samazinasanos.

Genotoksicitates petijumi atklaja pozitivus rezultatus in vitro pelu limfomas analiz€s, neskaidrus
rezultatus viena no celmiem, kas tika izmantoti Ames testa, un vaji pozitivus rezultatus primaro zurku
hepatocitu neplanotaja DNS sintézes (UDS) testa. Toméer tas bija negativs in vivo pelu kaulu smadzenu
mikrokodolu testa.

Peroralas kancerogenitates petijumos Zurkam un pelém atklaja tikai zemu duodenalo audz&ju incidenci
pie arkartigi augstam devam pelém. So audz&ju nozimiba cilvékiem ir maz ticama.

Reproduktivas toksicitates petijumi Zurkam un truSiem neuzradija ietekmi uz parosanas, fertilitates,
gritniecibas vai auglu parametriem. Tomér tenofovira disoproksila pirmsdzemdibu un pécdzemdibu
toksicitates petijumos ar matitem toksiskam devam samazinaja kucénu dzivotspé&jas indeksu un
kuceénu svaru.

Emtricitabina un tenofovira disoproksila kombinacija

Vienu ménesi ilgos vai Tsakos genotoksicitates un atkartotu devu toksicitates p&tfjumos ar So abu
komponentu kombinaciju nekonstatéja toksikologiskas ietekmes pastiprinasanos, salidzinot ar
atseviS$ku komponentu toksicitates pétijumiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze
Natrija laurilsulfats
Kroskarmelozes natrija sals
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Magnija stearats

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks
Polivinilspirts

Makrogols 3350

Titana dioksids (E171)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Deriguma termin$ péc pirmas atvérSanas ir 2 ménesi, ja tiek uzglabats originala iepakojuma,
temperatiira lidz 25°C.
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6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

Uzglabasanas nosacijumus pec pirmas zalu atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu aizzimogotu polipropiléna aizdari,
kas satur 30 apvalkotas tabletes, un integrétu silikagela mitruma absorbentu.

Iepakojumu lielumi: 30 apvalkotas tabletes un 90 (3x30) apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 30
tabletém).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam..

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1263/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) apvalkotas tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 8. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 7. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

44



A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

8501 Novo mesto
Slovénija

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums

un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

- Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

- péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

- ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza, 200 mg emtricitabina un 245 mg tenofovira
disoproksila (sukcinata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
90 (3 pudeles pa 30) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

Deriguma termins p&c pirmas atver§anas ir 2 ménesi, uzglabajot temperatira lidz 25°C.
AtverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1263/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME pudelei

1. ZALU NOSAUKUMS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza, 200 mg emtricitabina un 245 mg tenofovira
disoproksila (sukcinata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Deriguma termin$ p&c pirmas atverSanas ir 2 ménesi, uzglabajot temperatiira lidz 25°C.
AtverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

‘ 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes
efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lieto$anas
Ka lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W

1. Kas ir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka un kadam noliikam tas lieto

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka satur tris aktivas vielas, ko lieto cilvéka
imindeficita virusa (HIV) infekcijas arsteéSanai:

- Efavirenzs ir ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NNRTI).
- Emtricitabins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI).
- Tenofovirs ir nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors (NtRTI).

Katra no $Tm aktivajam vielam, kas zinamas art ka pretretrovirusu medikamenti, darbojas, traucgjot
enzima (reversas transkriptazes) darbibu, kam ir nozime virusa vairo$anas procesa.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka paredzéts cilveka imuindeficita virusa (HIV)
infekcijas arstéSanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma, kuri pirms tam tika arstéti ar citam
pretretrovirusu zalém un kuriem HIV-1 infekcija tiek kontrol&ta vismaz trs ménesus. Pacienti nedrikst
biit piedzivojusi neveiksmi ieprieks lietotas HIV terapijas laika.

2. Kas Jums jazina pirms Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSanas

Nelietojiet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret efavirenzu, emtricitabinu, tenofovira disoproksilu vai kadu citu (6.
punkta min&to) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir sirds slimiba, piem., patologisks elektriskais signals, ko sauc par QT intervala
pagarinasanos, kas izraisa augstu sirdsdarbibas traucéjumu risku (7orsade de Pointes);

- ja kads Jasu gimenes loceklis (vecaki, vecvecaki, brali vai masas) ir pek$ni miris sirds problému
del vai ir piedzimis ar sirds problemam,;

- ja Jusu arsts ir teicis, ka Jums ir augsts vai zems elektrolitu limenis, piem., kalija vai magnija
[imenis asinis;
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- ja Jus pasreiz lietojat kadu no zemak uzskaititajam zalem (skatit arT “Citas zales un
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka”):

- astemizolu vai terfenadinu (lieto siena drudza vai citu alergiju arstéSanai),

- bepridilu (lieto sirds slimibas arstésanai),

- cisapridu (lieto grému gadijuma),

- elbasviru vai grazopreviru (licto C hepatita arsté$anai),

- melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu
un metilergonovinu) (lieto migrénas un kiilisu veida galvassapju arstésanai),

- midazolamu vai triazolamu (lieto miega traucgjumu gadijuma),

- pimozidu, imipraminu, amitriptilinu vai klomipraminu (lieto noteiktu psihisko
slimibu arst€sanai),

- asinszali (Hypericum perforatum) (augu valsts preparats, ko lieto depresijas un trauksmes
gadijuma),

- vorikonazolu (lieto séniSu infekciju arstésanai),

- flekainidu, metoprololu (lieto neregularas sirdsdarbibas arsteésanai),

- noteiktas antibiotikas (makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu),

- triazola pretseniSu lidzeklus,

- noteiktus pretmalarijas lidzeklus,

- metadonu (lieto opiatu atkaribas arsteéSanai).

Ja Jis lietojat jebkuras no $im zalem, nekavéjoties informgjiet arstu. So zalu lietosana kopa ar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas
blakusparadibas, vai arT §1s zales var atbilstosi neiedarboties.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

- Sis zales neizarsté HIV infekciju. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoganas
laika Jums joprojam var attistities infekcija vai citas ar HI'V infekciju saistitas slimibas.

- Jums joprojam japaliek arsta uzraudziba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
lietosanas laika.

- Pastastiet savam arstam:

- ja Jus lietojat citas zales, kas satur efavirenzu, emtricitabinu, tenofovira disoproksilu,
tenofovira alafenamidu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nedrikst lietot kopa ne ar vienu no
minétajam zaleém;

- ja Jums ir vai ir bijusi nieru slimiba, vai arT analizes liecina par nieru darbibas problémam.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka neiesaka lietot, ja Jums ir vid&ji smaga vai
smaga nieru slimiba.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var ietekmét nieru darbibu. Pirms
arst€Sanas saksanas arsts var likt veikt asins analizes, lai parbauditu nieru darbibu. Jusu arsts
var ar1 likt veikt asins analizes arstéSanas laika, lai kontrol&tu nieru darbibu.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka parasti nelieto kopa ar citam zalém, kas var
bojat nieres (skatit Citas zales un Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka). Ja no ta
nav iesp&jams izvairities, arsts kontrol&s Jiisu nieru darbibu reizi nedéla;

- ja Jums ir sirdsdarbibas traucéjumi, piem., patologisks elektriskais signals, ko sauc par
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QT intervala pagarinasanos;

- ja Jums ir bijuSas psihiskas slimibas, tai skaita depresija vai atkariba no narkotiskam vielam
vai alkohola. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir depresija, domas par pasnavibu vai
savadas domas (skatit 4. punktu, lespéjamas blakusparadibas);

- ja Jums ir bijusi krampji (vai krampju lekmes) vai Jiis pasreiz lietojat pretkrampju
lidzeklus, piemeéram, karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitotnu. Ja JGs lietojat kadas no
mingtajam zal€m, arsts velesies parbaudit pretkrampju lidzekla I[Tmeni Jisu asinis, lai
parliecinatos, ka to neietekm& Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietosana.
Arsts varétu Jums ieteikt lietot citu pretkrampju lidzekli;

- ja Jums ir bijusi aknu slimiba, tai skaita hronisks aktivs hepatits. Pacientiem ar aknu
slimibu, tai skaita hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arstéti ar pretretrovirusu zalu
kombinaciju, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju
raSanas risks. Arsts var Jums veikt asins analizes, lai parbauditu Jiisu aknu darbibu, vai
nozimét citas zales. Nelietojiet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, ja
Jums ir smaga aknu slimiba (skatit augstak 2. punktu, Nelietojiet
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka Sados gadijumos).

Ja Jums ir B hepatita infekcija, arsts uzmanigi apsvers Jums piemérotako arst€Sanas shému.
Abam Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sastava eso§am aktivam vielam —
tenofovira disoproksilam un emtricitabinam piemitt zinama aktivitate pret B hepatita virusu, lai
gan emtricitabins nav registréts B hepatita infekcijas arsté$anai. Jusu hepatita simptomi var
paasinaties p&c Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietosanas partrauksanas.
Arsts regulari var Jums veikt asins analizes, lai parbauditu Jiisu aknu darbibu (skatit 3. punktu,
Ja Jis partraucat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka).

Neatkarigi no aknu slimibas vEstures Jusu arsts apsvers regularu asins analizu nepiecieSamibu,
lai parbaudttu Jiisu aknu darbibu;

- ja Jus esat vecaks par 65 gadiem. PEtfjumos piedalijas parak maz cilveku, kuri bija vecaki
par 65 gadiem. Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem un Jums ir noziméeta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, arsts Jis uzmanigi noveros.

- Jasakat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, pieversiet uzmanibu:

- reibona pazimeém, miega traucéjumiem, miegainibai, traucetai koncentresanas spgjai vai
murgainiem sapniem. Sis blakusparadibas var paradities 1. vai 2. arst€Sanas diena un parasti
pariet pec pirmajam 2 Iidz 4 arsteéSanas nedelam;

- jebkada veida izsitumiem uz adas. Izsitumus varétu bt izraisjusi
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka. Ja Jiis novérojat jebkadas smagu izsitumu
pazimes ar piislu veidoSanos vai drudzi, partrauciet lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka un nekavgjoties informgjiet arstu. Ja, lietojot citus NNRTI lidzeklus, Jums ir
bijusi izsitumi, tad Jums ir paaugstinats risks, ka, arT lietojot
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, varétu veidoties izsitumi;

- jebkadam iekaisuma vai infekcijas pazimem. DaZiem pacientiem ar progres&josu HIV
infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslim$anu ar kadu oporttnistisko infekciju driz péc tam,
kad ir uzsakta pret HIV infekciju verstu medikamentu lietoSana, var paradities agrako
infekciju izraisitas ickaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka $os simptomus izraisa
organisma imiinas atbildes reakcijas uzlabosanas, kas tada veida dod iesp&ju organismam
cinities ar tam infekcijam, kas iepriek§ nebija pamanamas. Ja Jiis ieverojat jebkadas infekcijas
pazimes, lidzu, nekavgjoties inform&jiet savu arstu.

P&c Jusu HIV infekcijas arstéSanai paredzetas terapijas uzsaksanas papildus oportiinistiskajam
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infekcijam var paradities arT autoimiini trauc€&jumi (stavoklis, kad imiina sist€ma uzbruk
organisma veselajiem audiem). Autoimini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec
terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus,
pieméram, muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnemot
kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu inform&jiet savu arstu nekavgjoties, lai
pielagotu nepiecieSamo arsteésanu;

- kaulu problémam. Daziem pacientiem, kuri lieto kombing&tas pretretrovirusu terapijas
lidzeklus, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). Kombin&tas pretretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats
kermena masas indekss - Sie var but dazi no daudzajiem $1s slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locttavu sttvums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos) un
apgritinatas kustibas. Ja noverojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informé&jiet savu arstu.

Problémas ar kauliem (izpauzas ka kaulu sapes, kas var biit ilgstoSas vai pasliktinaties un
dazkart var veicinat pat lizumus), pacientiem var izraisit nieru kanalinu $tinu bojajumi (skatit
4. punktu, lespejamas blakusparadibas). Pastastiet arstam, ja Jums ir kaulu sapes vai lizumi.

Tenofovira disoproksils var izraisit arT kaulu masas samazinasanos. Visizteiktaka kaulu
samazinasanas tika noverota kliniskajos p&tijumos, kad HIV pacienti tika arstéti ar tenofovira
disoproksilu kombinacija ar pastiprinatu proteazes inhibitoru.

Kopuma, tenofovira disoproksila ilgtermina ietekme uz kaulu veselibu un turpmako lizumu
risku pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem nav skaidra.

Pastastiet arstam, ja Jums ir osteoporoze. Pacientiem ar osteoporozi ir lielaks lizumu risks.
Bérni un pusaudzi

- Nedodiet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka bérniem un pusaudZiem, kas
jaunaki par 18 gadiem. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSana b&rniem un
pusaudziem nav pétita.

Citas zales un Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Jus nedrikstat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka kopa ar noteiktam
zalem. Tas uzskaititas 2. punkta sakuma p&c Nelietojiet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka sddos gadijumos. Tur minéti dazi zinamakie medikamenti un dazi augu izcelsmes preparati
(ieskaitot asinszali), kas var izraistt nopietnas mijiedarbibas reakcijas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Tapat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nedrikst lietot kopa ar citam zalém, kas satur
efavirenzu (iznemot, ja to iesaka Juisu arsts), emtricitabinu, tenofovira disoproksilu, tenofovira
alafenamidu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.

Pastastiet arstam ja Jiis lietojat citas zales, kas var bojat nieres. Talak min&ti dazi pieméri:
- aminoglikozidi, vankomicins (zales bakt€riju izraisitu infekciju arstésanai),

- foskarnets, ganciklovirs, cidofovirs (zales virusu infekciju arst€Sanai),

- amfotericins B, pentamidins (zales séniSu infekciju arsteésanai),

- interleikins-2 (v€Za arst€Sanai),

- nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL, lai atvieglotu kaulu vai muskulu sapes).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var mijiedarboties ar citam zalém, ieskaitot tadus
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augu valsts preparatus ka Ginkgo biloba ekstraktus. Ta rezultata var mainities
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vai citu zalu limenis Jiisu asinis. Sada gadfjuma
Jusu zales var neiedarboties atbilstosi vai arT var paasinaties nevélamas blakusparadibas. Dazos
gadijumos arstam bis nepiecieSams pielagot zalu devu vai parbaudit to Iimeni asinis. Ir svarigi
informét arstu vai farmaceitu, ja Jus lietojat jebko no talak uzskaitita:

- Zales, kas satur didanozinu (HIV infekcijas arstéSanai): Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka lietoSana kopa ar citam pretvirusu zalém, kas satur didanozinu, var paaugstinat
didanozina Itmeni asinis, un iespg&jama CD4 $tinu skaita samazinasanas. Retak zinots par
aizkunga dziedzera iekaisumu un laktatacidozi (palielinats pienskabes daudzums asinis), kas
dazkart izraisTja naves gadijumus, kad vienlaicigi tika lietotas tenofovira disoproksilu un
didanozinu saturosas zales. Arsts uzmanigi apsvers, vai arstét Jis ar tenofovira un didanozina
kombinaciju.

- Citas zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai: $adus proteazes inhibitorus: darunaviru,
indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, ritonaviru vai ar ritonaviru pastiprinatu atazanaviru, vai
sahinaviru. Arsts varétu izlemt par alternativu zalu nozimésanu vai proteazes inhibitoru devas
mainu. Ja lietojat maraviroku, arT to pastastiet arstam.

- Zales, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arsteéSanai: elbasvirs/grazoprevirs,
glekaprevirs/pibrentasvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs.

- Zales, ko lieto tauku [lmena samazinasSanai asinis (sauktas ar1 par statiniem): atorvastatinu,
pravastatinu, simvastatinu. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var samazinat
statinu daudzumu Jiisu asins. Arsts parbaudis Jiisu holesterina Iimeni un izlems, vai jamaina
statina deva, ja tas nepiecieSams.

- Zales, ko lieto krampju arstéSanai (antikonvulsantus): karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var samazinat
antikonvulsantu daudzumu Jiisu asinis. Karbamazepins var samazinat efavirenza, viena no
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sastavdalam, daudzumu asinis. Arsts varétu
izlemt, ka Jums jalieto cits pretkrampju l[idzeklis.

- Zales, ko lieto bakteriju izraisitu infekciju, tai skaita tuberkulozes un ar AIDS-saistito
mikobakt€riju (mycobacterium avium) kompleksa, arstéSanai: klaritromicinu, rifabutinu,
rifampicinu. Arsts varétu izlemt, ka jamaina zalu deva vai jalieto alternativs antibiotiskais
lidzeklis. Arsts varétu ari izlemt, ka, lai arstetu HIV infekciju, Jums jalieto papildus efavirenza
deva.

- Zales, ko lieto seniSu infekciju arsteSanai (pretseniSu Iidzekli): itrakonazolu vai
posakonazolu. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var samazinat itrakonazola
vai posakonazola daudzumu Jisu asinis. Arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto cits pretsénisu
lidzeklis.

- Zales, ko lieto malarijas arstéSanai: atovakvons/proguanils vai artemeters/lumefantrins.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var samazinat atovakvona/proguanila vai
artemetera/lumefantrina daudzumu Jiisu asinis.

- Hormonalas kontracepcijas Iidzeklus, pieméram, kontracepcijas tabletes, injicéjamu
kontracepcijas Iidzekli (pieméram, Depo-Provera) vai kontraceptivu implantu (pieméram,
Implanon): Jums jaizmanto ar1 uzticama kontracepcijas barjermetode (skatit Gritnieciba un
barosana ar krati). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var vajinat hormonalas
kontracepcijas lidzeklu iedarbibu. Sievietem, kuras lieto efavirenzu, kas ir
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sastavdala, kontraceptiva implanta
izmantoSanas laika ir iestajusies gritnieciba, lai gan nav pieradits, ka kontraceptiva lidzekla
darbibas trauc&jumus biitu izraisTjusi arstésana ar efavirenzu.

- Prazikvantelu, zales, ko lieto parazitisko tarpu infekciju arstéSanai.

- Sertralinu, zales, ko lieto depresijas arsteéSanai, jo arsts var izlemt mainit sertralina devu.

- Metamizolu, zales, ko lieto sapju un drudza arst€Sanai.

- Bupropionu, zales, ko lieto depresijas arsté$anai vai lai palidzetu Jums atmest smekesanu, jo
arsts var izlemt mainit bupropiona devu.

- Diltiazému vai lidzigas zales (ko sauc par kalcija kanalu blokatoriem): kad Jus sakat lietot
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, arstam varétu biit nepiecieSams pielagot
Jasu kalcija kanalu blokatora devu.

- Zales, kuras lieto, lai noverstu transplantétu organu atgriaSanu (devetas arl par
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imiinsupresantiem), pieméram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu. Sakot vai partraucot lietot
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, arsts regulari parbaudis imunitati nomacosa
lidzekla koncentraciju Jasu plazma un, iesp&jams, mainis zalu devu.

- Varfarinu vai acenokumarolu (zales, ko lieto asinsreces mazinasanai): arstam var bt
japielago Jisu lietota varfarina vai acenokumarola deva.

- Ginkgo biloba ekstraktus (augu valsts preparats).

Griutnieciba un baroSana ar kriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievieteém jaizvairas no griitniecibas ar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
lietoSanas laika un 12 ned€las péc arstéSanas pabeig§anas. Arsts varétu liigt Jums veikt griitniecibas
testu, lai pirms arst€Sanas ar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka uzsaksanas
parliecinatos, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.

Ja Jums var iestaties griitnieciba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lieto§anas
laika, Jums kopa ar citam kontracepcijas metodem, tai skaita peroralajiem kontracepcijas Iidzekliem
(tabletém) vai citiem hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem (piem&ram, implanti, injekcijas) jalieto
drosa kontracepcijas barjermetode (pieméram, prezervativs). Efavirenzs, viena no
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka aktivajam vielam, var saglabaties Jusu asinis ar1
pec arstesanas pabeigsanas. Tade] Jums jaturpina izmantot ieprieks aprakstitas kontracepcijas metodes
vel 12 nedglas pec Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSanas partrauksanas.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums iestajusies griitnieciba vai Jus planojat
griitniecibu. Ja Jums iestajusies gritnieciba, Jus drikstat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka tikai tad, ja Jus kopa ar arstu izlemjat, ka tas ir noteikti nepiecieSams.

Dzivnieku augliem un cilvéku jaundzimusajiem, kuru mates griitniecibas laika lietoja efavirenzu, ir
noveroti nopietni defekti.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat lietojusi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka gritniecibas laika, Jtsu arsts

var noteikt regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu.
Bérniem, kuru mates griitniecibas laika lietojusas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno
blakusparadibu risku.

Nebarojiet bérnu ar kriiti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSanas laika.
Gan HIV, gan Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ar mates pienu var nokliit bérna

organisma un nopietni kait€t b&rnam.

Sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka var izraistt reiboni, traucét koncentréSanas
sp€jas un izraisit miegainibu. Ja Jums paradas kada no §STm pazim&m, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet ieckartas un mehanismus.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka satur natriju
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Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) tablete, butiba tas ir ‘natriju nesaturosas’.

3.  Kalietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma
vaic@jiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir:

Viena tablete, ko lieto perorali vienu reizi diena. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
jalieto tuksa dasa (kas nozime 1 stundu pirms &Sanas vai 2 stundas p&c €Sanas), vélams pirms
gul&tieSanas. Tas var atvieglot dazas blakusparadibas (piem&ram, reiboni, miegainibu).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tablete janorij vesela, uzdzerot tideni.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka jalieto katru dienu.

Ja arsts izlemj partraukt vienas no Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sastavdalam
lietosanu, Jums var dot efavirenzu, emtricitabinu un/vai tenofovira disoproksilu katru atseviski vai
kopa ar citam zalem HIV infekcijas arstésanai.

Ja esat lietojis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tabletes, Jums
var biit palielinats risks izjust iesp&jamas blakusparadibas no §tm zalém (skatit 4. punktu lespéjamas
blakusparddibas). Sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Saglabajiet tablesu pudeli,
tad Js viegli var€siet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
Ir svarigi, lai Jus neizlaistu nevienu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka devu.

Ja esat izlaidis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka devu un ir pagajusas mazak
neka 12 stundas no parasta lietoSanas laika, lietojiet to, cik atri vien iesp&jams, un nakamo devu
lietojiet parastaja laika.

Ja tomér ir gandriz pienacis nakamas devas lieto§anas laiks (palikuSas mazak neka 12 stundas),
nelietojiet izlaisto devu. Nogaidiet un nakamo devu lietojiet parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja Juis atvemjat tableti (1 stundas laika pec Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
lietoSanas), lictojiet vel vienu tableti. Negaidiet, Iidz pienaks laiks nakamajai devai. Ja vemsana Jums
bija p&c vairak neka 1 stundas kop$ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietosanas,
Jums nav jalieto vl viena tablete.

Ja partraucat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Nepartrauciet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSanu, pirms neesat to
parrunajis ar arstu. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka lietoSanas partrauksana var
nopietni ietekmét atbildes reakciju uz turpmako arstésanu. Ja Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka lietosana ir partraukta, pirms tablesu lietoSanas atsakSanas konsultgjieties ar arstu. Ja
Jums ir problémas vai japielago deva, arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto katra
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sastavdala atseviski.

Kad Jums atlicis maz Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tablesu, dodieties pie
sava arsta vai farmaceita p&c papildinajuma. Tas ir loti svarigi, jo virusa daudzums var palielinaties, ja
zalu lietosana tiek partraukta pat uz tsu laiku. Viruss tad var kliit gratak arstgjams.
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Ja Jums ir HIV infekcija un B hepatits, ir Tpasi svarigi, lai Jiis nepartrauktu
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka arsté€Sanu, pirms neesat konsultgjies ar arstu.
Daziem pacientiem bija asins analizu rezultati vai simptomi, kas liecinaja, ka p&c emtricitabina vai
tenofovira disoproksila (divas no tris Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sastavdalam)
lietoSanas partrauksanas ir paasinajies hepatits. Ja JUs partraucat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka lietoSanu, Jiisu arsts var ieteikt atjaunot B hepatita arstéSanu. Jums varbiit bis javeic
asins analizes 4 ménesus pec arst€Sanas partrauksanas, lai kontrol&tu Jusu aknu darbibu. Daziem
pacientiem ar progresg€josu aknu slimibu vai aknu cirozi nav ieteicams partraukt terapiju, jo tas var
novest pie hepatita pasliktinasanas, kas var apdraudét Jasu dzivibu.

Nekavegjoties informgjiet arstu par jauniem vai neparastiem simptomiem péc arstéSanas partrauksanas,
1pasi par simptomiem, ko Jiis saistat ar B hepatita infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
lItmenis asinis. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgtiSanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zalém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekI&jumus, lai atklatu $ts izmainas.

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Iespéjamas smagas blakusparadibas: nekavéjoties pastastiet savam arstam

- Laktatacidoze (paliclinats pienskabes daudzums asinis) ir reta (var rasties 1 no katriem 1 000
pacientiem), bet smaga blakusparadiba, kas var biit navgjosa. Par laktatacidozi var liecinat $adas
blakusparadibas:

- dzila, atra elpoSana
- miegainiba
- slikta dtisa, vemSana un sapes veédera.

Ja Jis domajat, ka Jums varétu bt laktatacidoze, nekavejoties sazinieties ar arstu.
Citas iespéjamas smagas blakusparadibas
Sadas blakusparadibas ir retakas (var rasties 1 no katriem 100 pacientiem):

- alergiska reakcija (paaugstinata jutiba), kas var izraisit smagas adas reakcijas (Stivensa-
DzZonsona sindromu, daudzformu eriteému, skatit 2. punktu),

- sejas, lipu, meles vai rikles pietikums,

- agresiva uzvediba, pasnavibas tieksmes, savadas domas, paranoja, nesp&ja skaidri domat,
mainigs garastavoklis, nerealu lietu redz&Sana vai dzirdésana (halucinacijas), pa$navibas
m&gindjumi, personibas izmainas (psihoze), katatonija (stavoklis, kura pacients uz laika periodu
klast kustibnesp&jigs un runat nespgjigs),

- sapes vedera (kungi), ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums,

- aizmarsiba, apjukums, krampji (Iekmes), neskaidra runa, tremors (trice),

- dzelteniga adas vai acu krasa, nieze vai sapes védera (kungi), ko izraisa aknu iekaisums,

- nieru kanalinu bojajumi.

Psihiskas blakusparadibas, papildus augstak min€tajam, ir manija (maldigi uzskati), neiroze. Dazi

pacienti méginajusi izdarit pa§navibu. Sis problémas daudz bieZak var€tu attistities cilvékiem, kuriem
jau bijusas garigas slimibas. Ja Jiis noverojat S§os simptomus, vienméer nekavgjoties informgjiet arstu.
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Aknu blakusparadibas: ja esat inficéts arT ar B hepatita virusu, péc terapijas partraukSanas hepatits var
pasliktinaties (skatit 3. punktu).

Sadas blakusparadibas ir retas (var rasties Iidz 1 no katriem 1 000 pacientiem):

- aknu mazspgja, kas dazos gadijumos noved pie naves vai aknu transplantéSanas. Vairuma
gadijumu tas radas pacientiem ar jau esoSu aknu slimibu, bet ir daZi zinojumi par pacientiem bez
esoSas aknu slimibas,

- nieru iekaisums, liela urina daudzuma izdaliSanas un slapes,

- muguras sapes, ko izraisa nieru darbibas problémas, ieskaitot nieru mazspgju. Jiisu arsts var
veikt asins analizes, lai noteiktu, vai Jisu nieres darbojas pareizi,

- kaulu mikstinasanas (ar kaulu sap&€m un dazkart izraisot lizumus), kas var notikt nieru kanalinu
§tnu bojajumu del,

- taukainas aknas.

Ja Jus domajat, ka Jums varétu biit kadas no $im smagajam blakusparadibam, nekavéjoties
sazinieties ar arstu.

Visbiezakas blakusparadibas
Sadas blakusparadibas ir loti biezas (tas var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem)

- reibonis, galvassapes, caureja, slikta diiSa, vemsana,

- izsitumi (tai skaita sarkani plankumi vai putites, dazreiz ar ptslu veidosanos un adas
pietikumu), kas var but alergiska reakcija,

- vajuma sajiita.

Analizés var art konstateét:
- pazeminatu fosfatu Iimeni asinis,
- paaugstinatu kreatinkinazes Itmeni asins, kas var izraisit muskulu sapes un vajumu.

Citas iespéjamas blakusparadibas
Sadas blakusparadibas ir biezas (var rasties Iidz 1 no 10 pacientiem)

- alergiskas reakcijas,

- koordinacijas un lidzsvara traucgjumi,

- bazas vai depresija,

- miega trauc€jumi, murgaini sapni, gritibas koncentréties, miegainiba,

- sapes, sapes veédera,

- gremosanas problémas, kas rada diskomfortu p&c €Sanas, uzptisanas sajiita, gazu uzkrasanas
(meteorisms),

- stgribas zudums,

- nogurums,

- nieze,

- izmainas adas krasa, tai skaita tumsaki adas plankumi, biezi uz rokam un kaju pedam.

Analizés var ari konstatét:

- mazu leikocttu skaitu (samazinats leikocTtu skaits var padarit Jis jutigaku pret infekciju),
- aknu un aizkunga dziedzera problémas,

- paaugstinatu taukskabju (trigliceridu), bilirubina vai cukura Iimeni asinis.

Sadas blakusparadibas ir retakas (var rasties lidz 1 no katriem 100 pacientiem):

- muskulu sabrukums, muskulu sapes vai muskulu vajums,
- anémija (samazinats sarkano asins Stinu skaits),
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- sajuta, ka reibst galva vai ziid lidzsvars (vertigo), svilpSana, dzinksteéSana vai kads cits pastavigs
troksnis ausis,

- neskaidra redze,

- drebuli,

- kriiSu palielinasanas virieSiem,

- seksualas tieksmes samazinajums,

- pietvikums,

- sausums mute,

- palielinata &stgriba.

Analizés var ari konstatet:

- samazinatu kalija [imeni asinfs,

- palielinatu kreatintna Itmeni asinis,
- olbaltumvielas urina,

- palielinatu holesterina Iimeni asinis.

Muskulu sabrukums, kaulu mikstinasanas (ar kaulu sapém un dazkart izraisot [izumus), muskulu
sapes, muskulu vajums un kalija vai fosfata limena pazeminasSanas asinis var rasties nieru kanalinu
Stnu bojajumu dg].

Sadas blakusparadibas ir retas (var skart lidz 1 no katriem 1 000 pacientiem)
- niezo§i izsitumi uz adas, ko izraisa reakcija uz saules stariem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Uzglabat §1s zales b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma p&c “EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
Deriguma termin§ pec pirmas atveérSanas ir 2 menesi, uzglabajot temperattira Iidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6.  Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka satur

- Aktivas vielas ir efavirenzs, emtricitabins un tenofovira disoproksils. Katra apvalkota tablete
satur 600 mg efavirenza, 200 mg emtricitabina un 245 mg tenofovira disoproksila (sukcinata
veida).

- Citas tabletes sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze, natrija laurilsulfats,
kroskarmelozes natrija sals, sarkanais dzelzs oksids (E172), magnija stearats, natrija
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stearilfumarats.

Apvalkota tablete: polivinilspirts, makrogols 3350, titana dioksids (E171), talks, sarkanais
dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172). Skatit 2. punktu
"Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka satur natriju".

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka aréjais izskats un iepakojums

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka apvalkotas tabletes ir gaiSi oranzi roza, ovalas,
abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar noapalotam malam. Tabletes izméeri: 20 x 11 mm.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ir pieejams pudel€s pa 30 tableteém ar b&rniem
neatveramu aizzimogotu aizdari ar integrétu absorbentu, kas palidz pasargat tabletes no mitruma.
Pieejami sada lieluma iepakojumi: kartona kastites, kas satur 1 pudeli ar 30 apvalkotajam tabletém, un
tadas, kas satur 90 (3 pudeles pa 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpaSnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Razotajs 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 523627 40
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbaarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

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

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

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

BioARS Therapeutics A.E. KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 302107717598 Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
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Tel: +34 911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +385 16312 101

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

http://www.ema.europa.eu.
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