I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

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

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza (efavirenzum), 200 mg emtricitabina (emtricitabinum)
un 245 mg tenofovira disoproksila (tenofovirum disoproxilum) (maleata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg natrija metabisulfita un 105,5 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Roza, kapsulas formas, abpusgji izliektas aptuveni 21 x 11 mm lielas apvalkotas tabletes ar slipam
malam, kam viena pusg iegravéts burts“M”, bet otra puse — “TME”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ir efavirenza, emtricitabina un tenofovira
disoproksila fiksétu devu kombinacija. Ta ir paredzéta cilvéka imandeficita virusa-1 (HIV-1)
infekcijas arsteSanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma, kuriem ar pasreizéjo kombingto
pretretrovirusu terapiju (vairak neka 3 meneSus) noveéro virusologisko supresiju Iidz HIV-1 RNS
Ilimenim < 50 kopijas/ml. Pacientiem nedrikst biit bijusi neveiksmiga neviena ieprieksgja
pretretrovirusu terapija un nedrikst bit virusu celmi ar mutacijam, kas rada rezistenci pret kadu no trim
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan aktivajam vielam (skatit 4.4. un

5.1. apakSpunktu).

leguvumu no Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas pamato 48 nedglu dati no
kliniska petijuma, kur pacientiem ar stabilu virusu supresiju kombingto pretretrovirusu terapiju
nomainija uz efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu (skatit 5.1. apakSpunktu). PaSreiz nav
pieejami dati no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila kliniskajiem pétijumiem ieprieks
nekad nearstétiem pacientiem vai grati arstejamiem 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 arsteSana.
Devas

Pieaugusie

leteicama Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan deva ir viena tablete perorali vienu
reizi diena.



Ja pacients izlaidis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan devas lietoSanu 12 stundu
laika kops lietoSanas laika, pacientam jalieto Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
deva, cik atri vien iespgjams, un tad jaatsak devu lietoSana atbilstoSi parastajam planam. Ja pacients
izlaidis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan devas lietoSanu un ir pagajusas vairak
neka 12 stundas kop$ 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 pec Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ienem3anas pacientam
sakas vems3ana, ir jalieto otra tablete. Ja pacientam sakas vems3ana vairak neka 1 stundu p&c
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas, otra deva nav jalieto.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietot iesaka tuk3a dasa, jo partikas produkti var
pastiprinat efavirenza iedarbibu un var palielinat nevélamo blakusparadibu biezumu (skatit 4.4. un
4.8. apak3punktu). Lai uzlabotu efavirenza panesibu nevélamam blakusparadibam nervu sistema, zales
iesaka lietot 1si pirms gulétieSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ir sagaidams, ka pec Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas tuksa dasa
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
farmakokingtiskas iedarbibas samazinaSanos nav pieejams. Sagaidams, ka pacientiem ar virusu
supresiju 81s samazinaSanas kliniska nozime vargtu bat ierobeZota (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja japartrauc arstéSana ar kadu no Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sastavdalam
vai nepiecieSama devas pielagoSana, ir pieejami atseviski efavirenza, emtricitabina un tenofovira
disoproksila preparati. Ladzu skatit So zalu aprakstus.

Ja arsteSana ar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tiek partraukta, jaievero, ka
efavirenzam ir gars$ eliminacijas pusperiods (skatit 5.2. apakSpunktu) un gars tenofovira un
emtricitabina intracelularais pusperiods. Ta ka Sie raditaji pacientiem atSkiras un janem véra iespgéjama
rezistences attistiba, jaievéro HIV vadlinijas, nemot véra art atcelSanas iemeslu.

Devas pielagoSana

Ja lieto Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 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).

Ipasas pacientu grupas

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

Nieru darbibas traucéjumi

Neiesaka lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan pacientiem ar méreniem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss (CrCI) < 50 ml/min). Pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nepiecieSams pielagot emtricitabina un tenofovira
disoproksila devu lietoSanas starplaiku, ko nevar izdarit ar kombingto tableti (skatit 4.4. un

5.2. apak3punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas
traucejumiem nav pétita. Pacientus ar vieglu aknu slimibu (A klase pec Child-Pugh-Turcotte (CPT))
var arstet ar parastajam ieteiktajam Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan devam (skatit
4.3.,4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacients rapigi janovero, vai nerodas blakusparadibas, 1pasi ar
efavirenza lietoSanu saistitie nervu sistemas simptomi (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).



Ja Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanu partrauc pacientiem ar HIV un HBV
koinfekciju, Sie pacienti rapigi janovero, vai neparadas hepatita paasinaSanas pazimes (skatit
4.4. apakSpunktu).

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

LietoSanas veids
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tabletes ieteicams lietot reizi diena - norit
nesakozot, uzdzerot adeni.

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

LietoSana kopa ar terfenadinu, astemizolu, cisapridu, midazolamu, tiazolamu, pimozidu, bepridilu vai
melna rudzu grauda alkaloidiem (piem&ram, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu un
metilergonoviru). Efavirenza konkurence par citohroma P450 (CYP) 3A4 enzimu var inhib&t So
medikamentu metabolismu un radit nopietnu un/vai dzivibai bistamu nelabveligu reakciju (pieméram,
sirds aritmijam, ilgstoSai sedacijai vai elpoSanas nomakumam) risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar elbasviru/grazopreviru, jo ir paredzams, ka elbasvira un grazoprevira koncentracija
plazma batiski samazinasies. Si 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
pasa laika ar1 vorikonazols nozimigi paaugstina efavirenza koncentraciju plazma. Ta ka
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ir fiksgtu devu kombingts produkts, efavirenza
devu nevar izmaintt (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. apakSpunktu).

LietoSana pacientiem ar:

- peksnas naves vai iedzimtu QTc intervala pagarinaSanos elektrokardiogramma gimenes
anamngze, vai kadu citu klinisko stavokli, kas zinams ka QTc intervalu pagarinoss,

- simptomatisku sirds aritmiju anamnéze vai ar kliniski nozimigu bradikardiju, vai sastréguma
sirds mazspgju, ko papildina samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija,

- smagiem elektrolitu lidzsvara traucgjumiem, piem., hipokaliemiju vai hipomagnemiju.

Vienlaikus lietoSana ar zalem, kas zinamas ka QTc intervalu pagarinoSas (proaritmiskas).

Sis zales ietver:

- IA un Il Klases pretaritmijas Iidzek]us,

- neiroleptiskos lidzeklus, antidepresantus,

- noteiktas antibiotikas, ieskaitot daZas $adu klaSu zales: makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu
un triazola pretsenidu Iidzeklus,

- noteiktus nesedativus antihistaminus (terfenadinu, astemizolu),

- cisapridu,

- flekainidu,

- noteiktus pretmalarijas Iidzek]us,

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



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

LietoSana kopa ar citam zalem

Ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir fiksetu devu kombinacija, to nedrikst lietot
vienlaikus ar citam zalem, 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. apak3punktu). Aiz Iidzibas ar emtricitabinu nedrikst lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu vienlaikus ar tadiem citidina analogiem ka lamivudins (skatit 4.5. apakSpunktu). Nedrikst
lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vienlaikus ar adefovira dipivoksilu vai ar
zalem, 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 pec
efavirenza lietoSanas velpatasvira un voksilaprevira koncentracija plazma mazinasies un izraisis
sofosbuvira/velpatasvira vai sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira terapeitiskas ietekmes
samazinaSanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

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

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

Pareja no uz proteazes inhibitoru (PI) balstitas pretretroviralas shemas

Paslaik pieejamie dati norada uz tendenci, ka pacientiem, kuru pretretrovirusu arstéSana balstas uz P,
pareja uz efavirenzu/emtricitabidu/tenofovira disoproksilu var samazinat atbildes reakciju uz terapiju
(skatit 5.1. apakSpunktu). Rupigi jauzrauga virusu slodzes palielinaSanas Siem pacientiem, jo
efavirenza un proteazes inhibitoru droSuma profils blakusparadibu zina atSkiras.

Oportanistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri lieto efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vai jebkuru citu pretretrovirusu
terapiju, var attistities oportanistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas, tadél pacienta
rapiga kliniska noveroSana javeic arstam, kuram ir pieredze ar HIV saistitu slimibu pacientu arsteSana.

Partikas ietekme

Lietojot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu kopa ar partiku, var pastiprinaties efavirenza
iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu) un var pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums (skatit

4.8. apak3spunktu). lesaka lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu tuk3a dasa, vislabak
1si pirms gul&tieSanas.

Aknu slimiba

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila farmakokingtika, droSums un efektivitate pacientiem
ar nozimigam aknu slimibam (skatit 5.2. apakSpunktu) nav noteikta.
Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucejumiem (skatit 4.3. apakSpunktu) un nav ieteicams pacientiem ar méreniem aknu darbibas
traucgjumiem. Ta ka efavirenzs galvenokart metabolizéjas CYP sistema, jaievero piesardziba,
nozimgjot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem. Ripigi janovero efavirenza izraisitas blakusparadibas Sadiem pacientiem, 1paSi nervu



sistemas simptomi. Lai novertetu aknu slimibu, regulari javeic laboratoriska izmeklgSana (skatit
4.2. apak3punktu).

Pacientiem ar jau esoSiem aknu darbibas traucéjumiem, tostarp hronisku aktivu hepatitu, kombingtas
pretretrovirusu terapijas (CART) laika biezak rodas aknu darbibas traucejumi, tapec Sie pacienti
janovero atbilstoSi standarta praksei. Ja novéro aknu slimibas paasinasanos vai seruma transaminazes
ilgstosi parsniedz normas augsgjo robezu vairak neka 5 reizes, jaizverté no
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas gatais labums salidzinajuma ar iespgjamo
nozimigo hepatotoksicitates risku. Jaapsver iesp&ja arsteSanu uz laiku partraukt vai pavisam partraukt
zalu lietoSanu Sadiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto citas zales, kas izraisa aknu toksicitati, rekomende kontrolet aknu enzimus.

Aknu problémas

Pecregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par aknu mazspgju pacientiem ar ieprieks neesoSu aknu
slimibu vai citiem nosakamiem riska faktoriem (skatit 4.8. apak3punktu). Jaapsver aknu enzimu
kontroleSana pacientiem neatkarigi no ieprieks esoSiem aknu darbibas traucgéjumiem 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,
iespejams, letalu aknu blakusparadibu risks.

Arstiem jaievero speka eso$as HIV arsteSanas vadlinijas, lai optimali arstetu HIV infekciju pacientiem
ar HBV koinfekciju.

Veicot vienlaicigu pretvirusu terapiju pret B vai C hepatitu, ladzu skatiet ar1 atbilstoSos $o zalu
aprakstus.

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila droSums un efektivitate hroniskas HBV infekcijas
arsteSana nav noteikta. Emtricitabinam un tenofoviram atseviski un kombinacija farmakodinamikas
petijumos pieradita aktivitate pret HBV (skatit 5.1. apakSpunktu). lerobeZota kliniska pieredze liecina,
ka, lietotam kombingta pretretrovirusu terapija HIV infekcijas kontrolei, emtricitabinam un tenofovira
disoproksilam piemit pret-HBYV iedarbiba. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas
partraukSana pacientiem, kuri sirgst ar HIV apvienojuma ar HBV, var izraisit smagu, akatu hepatita
saasinajumu. Pacienti, kuri inficeti vienlaikus ar HIV un ar HBV infekciju un kuri partrauc
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu, rapigi jauzrauga, veicot gan klinisku, gan
laboratorisku novéroSanu vismaz ¢etrus menesus pec arsteSanas partraukSanas ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu. NepiecieSamibas gadijuma jaatjauno B hepatita
arsteSana. Pacientiem ar progresgjoSu aknu saslim3anu vai cirozi nav ieteicama terapijas partrauk3ana,
jo hepatita paasinajums péc arsteSanas var novest pie aknu funkciju dekompensacijas.

QTc intervala pagarinaSanas

Ar efavirenza lietoSanu ir novérota 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, apsveriet efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila alternativas.

Psihiatriskie simptomi

Pacientiem, kuri arstéti ar efavirenzu, ir noverotas nevélamas psihiatriskas blakusparadibas.
Pacientiem, kam anamn&zg ir psihiskie traucgjumi, ir lielaks nopietnu psihiatrisko blakusparadibu
risks. SeviSki smagu depresiju biezak noveroja pacientiem ar depresiju anamngze. Pecregistracijas
perioda ir bijusi art zinojumi par smagu depresiju, paSnavibu, murgiem, psihozei lidzigu uzvedibu un
katatoniju. Pacientiem jaiesaka nekavgjoties sazinaties ar savu arstu gadijuma, ja paradas tadi
simptomi ka smaga depresija, psihoze vai paSnavibas tieksme, lai izvertetu iespgjamo simptomu
saistibu ar efavirenza lietoSanu un terapijas turpinasanas risku un labumu (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Nervu sistémas simptomi

Pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos sanéma 600 mg efavirenza diena, bieZi novéroja talak tadas, bet
ne tikai, nelabvéligas blakusparadibas, ka reibonis, bezmiegs, miegainiba, traucétas koncentréSanas
spejas un murgaini sapni. Reiboni noveéroja art emtricitabina un tenofovira disoproksila kliniskajos
petijumos. Emtricitabina kliniskajos pétijumos tika zinots par galvassapém (skatit 4.8. apakSpunktu).
Ar efavirenza lietoSanu saistitie nervu sistémas simptomi parasti sakas arstéSanas pirmaja vai otraja
diena un izzad péc pirmajam divam Iidz ¢etram nedglam. Pacienti jainformg, ka, ja Sadi simptomi ir
paradijusies, tie ar vislielako varbutibu izzudis, turpinot arsteSanu, un tie neliecina par retak sastopamu
psihiatrisku traucgjumu sakumu.

Krampji

Pacientiem, kuri lietoja efavirenzu, noveroja krampjus, galvenokart gadijumos, kad anamngzg jau
bijusas krampju lekmes. Pacientiem, kuri vienlaikus sanem pretkrampju zales, kas primari
metabolizgjas aknas, pieméram, fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals, nepiecieSama periodiska
plazmas limena kontrole. Zalu mijiedarbibas p&tijuma, lietojot karbamazepinu kopa ar efavirenzu
(skatit 4.5. apakSpunktu), karbamazepina limenis plazma samazinajas. Jaieveéro piesardziba, ja
pacientam anamngze ir krampju lekmes.

Nieru darbibas traucgjumi

Neiesaka lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu pacientiem ar méreniem vai smagiem
nieru darbibas traucejumiem (kreatinina klirenss < 50 ml/min). Pacientiem ar méreniem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nepiecieSams pielagot emtricitabina un tenofovira disoproksila devu, ko
nevar izdartt ar kombinéto tableti (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Jaizvairas
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu lietot vienlaikus ar nefrotoksiskiem medikamentiem,
vai ja tie lietoti nesen. Ja nevar izvairities no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila
lietoSanas kopa ar nefrotoksiskiem Iidzekliem (piem&ram, aminoglikozids, amfotericins B, foskarnets,
ganciklovirs, pentamidins, vankomicins, cidofovirs, interleikins-2), katru nedglu jakontrolg nieru
funkcija (skatit 4.5. apakSpunktu).

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

Kliniskaja prakse lietojot tenofovira disoproksilu, ir zinots par nieru mazspéju, nieru darbibas
traucgjumiem, paaugstinatu kreatinina Iimeni, hipofosfatemiju 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 darbibas
kontrole (kreatinina klirenss un fosfatu [imenis seruma) p&c divam lidz ¢etram arstéSanas nedélam, péc
tris méneSu arstéSanas un pec tam ik péc tris lidz seSiem ménesSiem. Pacientiem ar nieru darbibas
traucejumiem anamnéze vai pacientiem ar nieru darbibas traucejumu risku nepiecieSama biezaka nieru
darbibas kontrole.

Ja fosfatu Iimenis 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 p&c vienas nedglas, 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 kombingts produkts un
atseviSku sastavdalu dozeSanas intervalus nevar mainit, arsteSana ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu japartrauc pacientiem ar apstiprinatu kreatinina
klirensu < 50 ml/min vai fosfatu limena pazeminasanos seruma lidz < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/I).
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Gadijuma, ja notikusi nieru darbibas progresiva pasliktinaSanas un nav identificéts cits iemesls, art
jaapsver efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas partrauk3anas iespgja. Ja
japartrauc arsteSana ar kadu no efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalam vai
nepiecieSama devas pielago3ana, ir pieejami atseviski efavirenza, emtricitabina un tenofovira
disoproksila preparati.

ledarbiba uz kauliem

Kaulu bojajumi, pieméram, osteomalacija, kas var izpausties ka kaulu sapes, kas var bat ilgstosas vai
pasliktinaties un kas dazkart var veicinat lazumus, var bt saistita ar tenofovira disoproksila izraisitu
proksimalu nieru tubulopatiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar HIV vai HVB, lietojot tenofovira disoproksilu randomizetos kontroltos kliniskajos
petijumos ar ilgumu Iidz 144 nedglam, noverota kaulu mineralvielu blivuma (KMB) samazinaSanas. Si
KMB samazinaSanas parasti mazinas péc arstéSanas partrauksanas..

Citos petijumos (prospektivajos un Skérsgriezuma) visizteiktako KMB samazinasanos noveroja
pacientiem, kurus arstgja ar tenofovira disoproksilu ka dalu no pastiprinatu proteazes inhibitoru
saturo3as terapijas shemas. Kopuma, nemot vera kaulu bojajumus, kas saistiti ar tenofovira
disoproksila lietoSanu, un ierobeZotu ilgtermina datu daudzumu par tenofovira disoproksila ietekmi uz
kaulu veselibu un lazumu risku, pacientiem ar osteoporozi vai kaulu laizumu anamngzg jaapsver
alternativas terapijas shemas.

Ja rodas aizdomas par kaulu bojajumiem vai tadi tiek konstatéti, jasanem attieciga specialista
konsultacija.

Adas reakcijas

Zinots par viegliem-méreniem izsitumiem, lietojot efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila
aktivas vielas katru atseviski. lzsitumi, ko izraisa efavirenzs, turpinot arstéSanu, parasti izzad.
Piemgroti antihistamina Iidzekli un/vai kortikosteroidi var uzlabot panesibu un paatrinat izsitumu
izzuSanu. Nopietni izsitumi, ko pavada tulznu veido3anas, mitra adas lobiSanas vai iz¢alojumi, ir zinoti
mazak neka 1% ar efavirenzu arsteto pacientu (skatit 4.8. apakSpunktu). Daudzformu eritému vai
Stivensa-DZonsona sindromu novéroja aptuveni 0,1% pacientu. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila lietoSana japartrauc pacientiem ar nopietniem izsitumiem, ko pavada tulznu 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. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksils nav
ieteicams pacientiem, kuriem, lietojot NNRTI, bijusi dzivibai bistama adas reakcija (piemeram,
Stivensa-Dzonsona sindroms).

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
[imenis asins. Sis izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegati pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecinoSu pieradijumu,
kas kermena masas palielinaSanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Iimena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arstéSanas vadlinijam. Lipidu limena
traucejumi jaarste atbilstoSi kliniskam indikacijam.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ietekmét mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka ietekme ir
veérojama, 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 arsteSanu ar terapijas shemam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski trauc&jumi (anémija, neitropénija) un
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metabolisma traucgjumi (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Sis nevelamas blakusparadibas bieZi ir
bijuSas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem traucgjumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Palaik nav zinams, vai 3adi neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai paliekosi. Sis
atrades jaizverte katram b&rnam, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novero smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, 1pasi neirologiskas atrades. Sis atrades
neietekmée esosas nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu terapijas lietoSanu gratniecem, lai
noverstu HIV vertikalo transmisiju.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficgtiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imandeficits, var paradities iekaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportaniskajiem patogenajiem mikroorganismiem.
lekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti
Sadas reakcijas ir noverotas dazu pirmo nedglu vai ménesu laika péc CART uzsak3anas. Nozimigakie
Sadu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizétas un/vai vietgjas
mikobakteriju izraisitas infekcijas un Pneumocystis jirovecii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju
pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arsteSana.

Ir sanemti zinojumi par autoimainiem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa (Graves) slimiba un autoimans
hepatits), kas notiek imainsistémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks lidz to raSanas sakumam ir
mainigs, un Sie notikumi var paradities daudzus meneSus pec terapijas uzsak$anas.

Osteonekroze

Lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lieto3ana,
alkohola lietoSana, smaga imansupresija, palielinats kermena masas indekss), tiek zinots par
osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar progresgjoSu HIV-slimibu un/vai pacientiem, kuri
ilgstosi sanémusi CART. Ja rodas locttavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kustibas klast
apgratinatas, pacientam jaiesaka konsultéties ar arstu.

Pacienti ar HIVV-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

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila iedarbiba nav pétita pacientiem, kas vecaki par 65
gadiem. Gados vecakiem pacientiem biezak varétu bat pavajinata aknu vai nieru darbiba, tapec
jaievero piesardziba, arstéjot gados vecakus pacientus ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paligvielas

Sis zalessatur 7,5 mg natrija metabisulfita katra deva, kas reti var izraisit smagas paaugstinatas jutibas
reakcijas un bronhospazmu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturo3as”.

Sis zales satur 105,5 mg laktozes. Sis zales nevajadzéetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan satur efavirenzu, emtricitabinu un
tenofovira disoproksilu, jebkura mijiedarbiba, ko novéro ar katru aktivo vielu atseviski, var bat art



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas laika. Mijiedarbibas pétijumi ar $Sim
aktivajam vielam veikti tikai pieauguSajiem.

Ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir fiksétu devu kombinacija, to nedrikst lietot
vienlaikus ar citam zalem, kas satur tas paSas vielas — emtricitabinu vai tenofovira disoproksilu.
Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot kopa ar zalem, kas satur efavirenzu,
iznemot, ja tas nepiecieS8ams devas pielagoSanai, piem., ar rifampicinu (skatit 4.2. apakSpunktu). Aiz
Iidzibas ar emtricitabinu, efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot vienlaikus ar
tadiem citidina analogiem ka lamivudins. Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst
lietot kopa ar adefovira dipivoksilu vai ar zalem, kas satur tenofovira alafenamidu.

Efavirenzs in vivo induce CYP3A4, CYP2B6 un UGT1AL. Vielam, kas ir So enzimu substrati, var bat
pazeminata koncentracija plazma, ja tas tiek lietotas vienlaicigi ar efavirenzu. Efavirenzs var bat
CYP2C19 un CYP2C9 induktors; tomgr in vitro tika novérota ari inhibicija, un tapéc, lietojot
vienlaikus ar So enzimu substratiem, kopgja ietekme nav skaidra (skatit 5.2. apakSpunktu).

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSana vienlaicigi ar metamizolu, kas inducé
metaboliz&joSos enzimus, tostarp CYP2B6 un CYP3A4, var samazinat
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila koncentraciju plazma un potenciali mazinat to
klinisko efektivitati. Tapec, lietojot metamizolu vienlaicigi ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu, ieteicams ievérot piesardzibu; atbilstoSi jauzrauga kliniska atbildes reakcija un/vai zalu
Iimenis.

Efavirenza iedarbiba var palielinaties, ja to lieto kopa ar zalem (piemeram, ritonaviru) vai uzturu
(piemeram, greipfratu sulu), kas inhibe CYP3A4 vai CYP2B6 aktivitati. Vielas vai augu valsts
preparati (pieméram, Ginkgo biloba ekstrakti un asinszale), kas inducg Sos enzimus, var izraisit
efavirenza koncentracijas pazeminaSanos plazma. LietoSana kopa ar asinszali ir kontrindicéta (skatit
4.3. apak3punktu). Vienlaiciga lietoSana kopa ar Ginkgo biloba ekstraktiem nav ieteicama (skatit
4.4, apakspunktu).

P&tijumi in vitro un kliniskie farmakokingtiskas mijiedarbibas p&tijumi liecinaja, ka tadas CYP
medigtas mijiedarbibas iespéja 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 parbaudes ar HIV neinficétam un inficétam personam, kas sanéma
efavirenzu. Sados gadijumos tiek rekomendats veikt apstiprino3us 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
kavéSana var izraisit nopietnas, dzivibai bistamas reakcijas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Elbasvirs/grazoprevirs: efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSana vienlaicigi ar
elbasviru/grazopreviru ir kontrindiceta, jo ta var izraisit uz elbasviru/grazopreviru verstas virologiskas
atbildes reakcijas zudumu (skatit 4.3. apakSpunktu un 1. tabulu).

Vorikonazols: efavirenzu un vorikonazolu standarta devas vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta. Ta ka
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils ir fiksétu devu kombinacija, efavirenza devu mainit
nevar, tadel vorikonazolu nevajadzétu lietot kopa ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu
(skatit 4.3. apakSpunktu un 1. tabulu).
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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 limenis plazma, jo asinszale inducg zales metabolizg&joSos enzimus un/vai
transportolbaltumus. Ja pacients jau lieto asinszali, tas lietoSana japartrauc, japarbauda virusu limenis
un, ja iespejams, janosaka efavirenza koncentracija. Partraucot asinszales lietoSanu, efavirenza limenis
var palielinaties. Asinszales inducgjosa ietekme var saglabaties vismaz 2 nedglas pec arsteSanas
partraukSanas (skatit 4.3. apakSpunktu).

QTc intervalu pagarino$as zales: kontrindicéta efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila
vienlaikus lietoSana ar zalem, kas zinamas ka QTc intervala pagarinoSas un var izraisit Torsade de
Pointes, pieméram, 1A un Il klases pretaritmijas Iidzekli, neiroleptiskie Iidzekli, antidepresanti,
noteiktas antibiotikas, ieskaitot dazas Sadu klaSu zales: makrolidus, fluorhinolonus, imidazolu un
triazola pretseénisu lidzeklus, noteikti nesedativie antihistamini (terfenadins, astemizols), cisaprids,
flekainids, noteikti pretmalarijas lidzekli, 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
(skattt 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).

Prazikvantels: efavirenza un prazikvantela vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, jo ievérojami
samazinas prazikvantela koncentracija plazma saistiba ar efavirenza pastiprinatu metabolismu aknas,
ka rezultata iespejams neveiksmigas terapijas risks. Ja §T kombinacija ir nepiecieSama, var apsvert
lielaku prazikvantela devu.

Medikamenti, kas izdalas caur nierem: ta ka emtricitabins un tenofovirs galvenokart izdalas caur
nierem, efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils kopa ar citiem medikamentiem, kas pavajina
nieru funkciju vai konkure ar aktivo tubularo sekréciju (pieméram, cidofovirs), var palielinat
emtricibina, tenofovira un/vai vienlaikus lietotu medikamentu koncentraciju seruma.

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

Cita mijiedarbiba

Mijiedarbiba starp efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vai ta aktivo(-ajam) sastavdalu(-
am) un citam zalém uzskaitita zemak 1. tabula (darbibas pastiprinaSanas apziméta ar “1”,

samazinaSanas ar “|”, bez izmainam ar “«<”, divas reizes diena ar “b.i.d.”, vienu reizi diena ar “g.d.”
un vienu reizi ik p&c 8 stundam ar “q8h”). lekavas noradits 90% ticamibas intervals, ja piemerojams.
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1. tabula. Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila vai ta atsevisko sastavdalu un citu

medikamentu mijiedarbiba

Medicinas izstradajums péec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

HIV pretvirusu lidzekli

Proteazes inhibitori

Atazanavirs/ritonavirs/tenofovira
disoproksils

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

Atazanavirs

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

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

Chin: | 26% (| 46 lidz 1 10)
Atazanavira/ritonavira lietoSana
kopa ar tenofoviru izraisija
tenofovira iedarbibas
pastiprinasanos. Augsta tenofovira
koncentracija potenciali var izraisit
ar tenofoviru saistitas nevélamas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus.

Atazanavirs/ritonavirs/Efavirenzs
(400 mg g.d./ 100 mg qg.d./

600 mg g.d., viss, lietojot Sanas
laika)

Atazanavirs (pm):

AUC: «&* (| 9% lidz 1 10%)
Cmax: 117%™ (1 8 lidz 1 27)
Chin: | 42%* (| 31 lidz | 51)

Atazanavirs/ritonavirs/Efavirenzs
(400 mg g.d./ 200 mg g.d./

600 mg q.d., viss, lietojot €Sanas
laika)

Atazanavirs (pm):

AUC: &*/ ** (| 10% lidz 1 26%)
Cmax: &>/ ** (| 5% lidz 1 26%)
Chmin: T 12%*/ ** (| 16 lidz 1 49)
(CYP3A4 indukcija).

* Salidzinajuma ar atazanavira
300 mg/ ritonavira 100 mg g.d.
lietoSanu vakara bez efavirenza. St
atazanavira Cmin pazeminasanas var
negativi ietekmet atazanavira
iedarbibu.

** Balstoties uz vesturisku
salidzinajumu.

Efavirenza lietoSana kopa ar
atazanaviru/ritonaviru nav
ieteicama.

Atazanavirs/ritonavirs/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Atazanavira/ritonavira un
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lietoSana kopa nav ieteicama.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Darunavirs/ritonavirs/Efavirenzs Darunavirs
(300 mg b.i.d.*/ 100 mg b.i.d./ AUC: | 13%
600 mg q.d.) Cnin: | 31%
Cmax: | 15%
* Devas mazakas par ieteicamajam; | (CYP3A4 indukcija)
lidzigi rezultati ir paredzami Efavirenzs
ieteicamo devu gadijuma. AUC: 1 21%
Cnin: T 17%
Cmax: T 15%
(CYP3A4 inhibicija)
Darunavirs/ritonavirs/Tenofovira Darunavirs
disoproksils AUC: «
(300 mg b.i.d.*/ 100 mg b.i.d./ Chin: ©
245mg q.d.) Tenofovirs
AUC: 1 22%
* mazaka par ieteicamo devu Crin: T 37%

Darunavirs/ritonavirs/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Pamatojoties uz eliminacijas celu

atSkiribu, mijiedarbiba nav
paredzama.

Efavirenzs/emtricitabins/
tenofovira disoproksils
kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru

800/100 mg vienreiz diena var
izraisit neoptimalu darunavira
Cmin- Ja
efavirenzs/emtricitabins/
tenofovira disoproksils ir jalieto
kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru, jaizmanto
darunavira/ritonavira

600/100 mg lietoSanas divreiz
diena reZims.
Darunaviru/ritonaviru lietojot
kombinacija ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu,
jaievero piesardziba. Skatit
ritonavira rindinu zemak. Var
tikt indiceta nieru darbibas
uzraudziba, it 1pasi pacientiem
ar esosu sisteémisku vai nieru
slimibu un pacientiem, kas lieto
nefrotoksiskus lidzeklus.

Fosamprenavirs/ritonavirs/Efavirenzs
(700 mg b.i.d./ 100 mg b.i.d./
600 mg q.d.)

Kliniski nozimiga
farmakokingtiska mijiedarbiba
netika konstatgta.

Fosamprenavirs/ritonavirs/
Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fosamprenavirs/ritonavirs/
Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

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

Skatit ritonavira rindinu zemak.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Indinavirs/Efavirenzs
(800 mg g8h/ 200 mg q.d.)

Efavirenzs

AUC: &

Chax: <

Chin: ©

Indinavirs

AUC: | 31% (| 8 lidz | 47)

Chmin: | 40%

Lidziga indinavira limena
pazeminaSanas tika konstatéta, ja
indinavirs 1000 mg g8h tika lietots
kopa ar efavirenzu 600 mg g.d.
(CYP3A4 indukcija).

Informaciju par efavirenza
lietoSanu vienlaikus ar zemu
ritonavira devu kombinacija ar
proteazes inhibitoru skatiet rindina
par ritonaviru talak.

Indinavirs/Emtricitabins
(800 mg g8h/ 200 mg q.d.)

Indinavirs
AUC: «
Cmax. <
Emtricitabins
AUC: «

Chax. <

Indinavirs/Tenofovira disoproksils
(800 mg g8h/ 245 mg q.d.)

Indinavirs
AUC: «
Chax: ©
Tenofovirs
AUC: «

Crax: ©>

Pieejamie dati nav pietiekami,
lai noteiktu indinavira un
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
kombinacijas dozeSanas
rekomendacijas. Lai art
samazinatas indinavira
koncentracijas kliniskais
nozimigums nav noteikts,
noverotas farmakokingtiskas
mijiedarbibas svarigums ir
janem vera, izveloties reZzimu,
kas ietver efavirenzu
(efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
komponentu) un indinaviru.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Lopinavirs/ritonavirs/Tenofovira
disoproksils

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

Lopinavirs/Ritonavirs

AUC: &

Chax: <

Chin: ©

Tenofovirs

AUC: 1 32% (1 25 Iidz 1 38)
Chax: ©

Chin: 1 51% (1 37 lidz 1 66)
Augsta tenofovira koncentracija
potenciali var izraisit ar tenofoviru
saistitas nevelamas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucejumus.

Lopinavira/ritonavira mikstas
kapsulas vai Skidums iekskigai
lietoSanai/Efavirenzs

Buatiska lopinavira koncentracijas
samazina$anas; nepiecieSama
lopinavira/ritonavira devas
pielagodana. Lietojot kombinacija
ar efavirenzu un diviem NRTI,
533/ 133 mg lopinavira/ritonavira
(mikstas kapsulas) divreiz diena,
tika panakta tada pati lopinavira
koncentracija plazma, ka lietojot
lopinaviru/ritonaviru (mikstas
kapsulas) 400/100 mg divreiz diena
bez efavirenza (veésturiski dati).

Lopinavira/ritonavira
tabletes/Efavirenzs
(400/ 100 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

Lopinavira koncentracijas: | 30—
40%

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

Lopinavira koncentracijas: tadas
paSas ka lopinavira/ritonavira 400/
100 mg divreiz diena bez
efavirenza. Lietojot kopa ar
efavirenzu, ir nepiecieSama
lopinavira/ritonavira devas
pielagoSana. Informaciju par
efavirenza lietoSanu vienlaikus ar
zemu ritonavira devu kombinacija
ar proteazes inhibitoru skatiet
rindina par ritonaviru talak.

Lopinavirs/ritonavirs/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Pieejamie dati nav pietiekami,
lai noteiktu
lopinavira/indinavira un
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
kombinacijas doze3anas
rekomendacijas.
Lopinavira/ritonavira un
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lietoSana kopa nav ieteicama.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

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

Ritonavirs

Rita AUC: 1 18% (1 6 lidz 1 33)
Vakara AUC: «

Rita Cimax: 7 24% (1 12 Iidz 1 38)
Vakara Ciax: <>

Rita Cmin: T 42% (T 9 |TdZ T 86)
Vakara Cmin: 1 24% (1 3 lidz 1 50)
Efavirenzs

AUC: 1 21% (1 10 lidz 1 34)
Cmax: T 14% (1 4 Idz 1 26)

Chin: 1 25% (1 7 lidz 1 46)

(CYP iesaistita oksidativa
metabolisma inhibicija)

Ja efavirenzs tika lietots ar
ritonaviru 500 mg vai 600 mg
divreiz diena, tika novérotas $1s
kombinacijas nepanesibas reakcijas
(pieméram, reibonis, nelabums,
parestézija un aknu enzimu limena
paaugstinasanas). Nav pietiekamu
datu par efavirenza un mazu
ritonavira devu (100 mg, vienreiz
vai divreiz diena) vienlaicigas
lietoSanas panesibu.

Ritonavirs/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Ritonavirs/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Ritonavira devu 600 mg apmeéra
un efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lietoSana kopa nav ieteicama.
Lietojot
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
vienlaikus ar mazu ritonavira
devu, ir iespgjams ar efavirenza
lietoSanu saistito nevélamo
blakusparadibu raSanas biezuma
pieaugums iesp&jamas
farmakodinamiskas
mijiedarbibas rezultata.

Sahinavirs/ritonavirs/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Informaciju par efavirenza
lietoSanu vienlaikus ar zemu
ritonavira devu kombinacija ar
proteazes inhibitoru skatiet rindina
par ritonaviru ieprieks Saja
dokumenta.

Sahinavirs/ritonavirs/Tenofovira
disoproksils

Kliniski nozimiga
farmakokingtiska mijiedarbiba
netika noverota, ja tenofovira
disoproksilu lietoja vienlaikus ar
ritonaviru pastiprinatu sahinaviru.

Sahinavirs/ritonavirs/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Pieejamie dati nav pietiekami,
lai noteiktu
sahinavira/ritonovira un
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
kombinacijas dozeSanas
rekomendacijas.
Sahinavira/ritonavira un
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lietoSana kopa nav ieteicama.
Efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
sahinaviru ka vienigo proteazes
inhibitoru nav ieteicams lietot
vienlaikus.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

CCRS5 antagonists

Maraviroks/Efavirenzs
(100 mg b.i.d./ 600 mg g.d.)

Maraviroks

AUCo: | 45% (| 38 lidz | 51)
Cmax: | 51% (] 37 I1dz | 62)
Efavirenza koncentracijas merjumi
nav veikti, mijiedarbiba nav

paredzama.
Maraviroks/Tenofovira disoproksils | Maraviroks
(300 mg b.i.d./ 245 mg q.d.) AUCon: —

Crmax: «

Tenofovira koncentracijas
meérijumi nav veikti, mijiedarbiba
nav paredzama.

Maraviroks/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Skatit attieciga maraviroku
saturo$a lidzekla zalu aprakstu.

Integrazes kedes parvietoSanas inhibitors

Raltegravirs/Efavirenzs
(400 mg vienas reizes deva/-)

Raltegravirs

AUC: | 36%

Cion: | 21%

Cmax: | 36%
(UGT1AL indukcija)

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

Raltegravirs

AUC: 1 49%

CthZ T 3%

Cmax: 1 64%

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

Tenofovirs

AUC: | 10%

Cion: | 13%

Cmax: | 23%

Raltegravirs/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

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

Nukleozidu reversas transkriptazes i
inhibitori (NNRTI)

nhibitori (NRTI) un ne-nukleozidu

reversas transkriptazes

NRTI/Efavirenzs

Nav veikti p&tijumi par efavirenza
un NRTI mijiedarbibu, iznemot
lamivudinu, zidovudinu un
tenofovira disoproksilu. Kliniski
nozimiga mijiedarbiba nav
konstatéta un nav paredzama, jo
NRTI metabolisma cel$ atSkiras no
efavirenza un nav paredzama to
konkurence attieciba uz tiem
paSiem metabolizgjosajiem

enzimiem un eliminacijas celiem.

Lamivudina lidzibu ar
emtricitabinu
(efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
sastavdalu) del
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu nedrikst
lietot vienlaikus ar lamivudinu
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

NNRTI/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka divu NNRTI lietoSana
nelabveligi ietekmeé
iedarbigumu un droSumu,
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lietoSana vienlaikus ar citu
NNRTI nav ieteicama.

Didanozins/Tenofovira disoproksils

Tenofovira disoproksila un
didanozina vienlaiciga lietoSana
izraisa didanozina sistemiskas
iedarbibas pastiprinasanos par 40—
60%.

Didanozins/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Didanozins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
didanozinu kopa lietot neiesaka.

Didanozina sistemiskas
iedarbibas pastiprinaSanas var
palielinat didanozina izraisito
nevélamo blakusparadibu risku.
Reti zinots par pankreatitu un
laktatacidozi, daZreiz ar letalu
iznakumu. Tenofovira
disoproksila vienlaiciga
lietoSana ar didanozinu 400
mg/diena deva ir saistita ar
nozimigu CD4 Sanu skaita
samazinasanos, iespejams,
sakara ar intracelularu
mijiedarbibu, kuras d&l
paaugstinas fosforiletais (t.i.,
aktivais) didanozins.
Vienlaiciga samazinatas
didanozina 250 mg devas
lietoSana ar tenofovira
disoproksilu ir saistita ar
zinojumiem par augstu
virologiski neveiksmigas
terapijas raditaju vairakas
parbaudttas kombinacijas, ko
izmanto HIV-1 infekcijas
arsteSanai.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Pretvirusu lidzekli C hepatita arsteSanai

Elbasvirs/grazoprevirs +
efavirenzs

Elbasvirs:

AUC: | 54%

Cax: | 45%

(CYP3A4 vai P-gp indukcija —
iedarbiba uz elbasviru)

Grazoprevirs:

AUC: | 83%

Crax: | 87%

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

Efavirenzs:
AUC: &

Chax: «

Efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lietoSana kopa ar
elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicéta, jo ta var izraisit
uz elbasviru/grazopreviru
verstas virologiskas atbildes
reakcijas zudumu. So zudumu
izraisa CYP3A4 vai P-gp
indukcijas izraisita batiska
elbasvira un grazoprevira
koncentracijas samazinaSanas
plazma. Sikaku informaciju
skatit elbasvira/grazoprevira
zalu apraksta.

Glekaprevirs/Pibrentasvirs/Efavirenzs

Paredzama iedarbiba:
glekaprevirs: |
pibrentasvirs: |

Vienlaiciga
glekaprevira/pibrentasvira un
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira 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/
tenofovira disoproksilu. Plasaku
informaciju skatit
glekaprevira/pibrentasvira zalu
apraksta.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Ledipasvirs/Sofosbuvirs

(90 mg/400 mg g.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)
Chmin: | 34% (| 43 I1dz 1 24)
Sofosbuvirs

AUC: «

Cmax. <

GS-331007%:

AUC: <

Chax: <

Chin: ©

Efavirenzs

AUC: «

Chax: ©

Chin: ©

Emtricitabins

AUC: <

Chax: <

Chin: «

Tenofovirs

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

Devas pielagoSana netiek
ieteikta. Tenofovira iedarbibas
pastiprinaSanas var izraisit
nelabvéligas blakusparadibas,
kas saistitas ar tenofovira
disoproksilu, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Javeic
rapiga nieru darbibas kontrole
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Sofosbuvirs/Velpatasvirs

(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Sofosbuvirs

AUC: <

Cmax: 1 38% (1 14 Iidz 1 67)
GS-331007%:

AUC: &

Chax: «

Chin: «

Velpatasvirs

AUC: | 53% (| 61 Iidz | 43)
Crmax: | 47% (| 57 lidz | 36)
Chin: | 57% (| 64 Iidz | 48)
Efavirenzs

AUC: «

Cmax. «

Chin: ©

Emtricitabins

AUC: &

Chax: «

Chin: «

Tenofovirs

AUC: 1 81% (1 68 lidz 1 94)
Cmax: T 77% (1 53 Idz 1 104)
Chin: 1 121% (1 100 lidz 1 143)

Efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lietoSanas vienlaikus ar
sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/
voksilapreviru paredzamais
rezultats ir velpatasvira un
voksilaprevira koncentracijas
samazinasanas plazma.
Efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksila
lieto3ana vienlaikus ar
sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/
voksilapreviru nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs/
Voksilaprevirs

(400 mg/100 mg/100 mg g.d.) +
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
dizoproksils

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

Mijiedarbiba pétita tikai ar
sofosbuviru/velpatasviru.

Sagaidams:
Voksilaprevirs: |

Sofosbuvirs

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

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

Sofosbuvirs

AUC: «

Cmax: | 19% (| 40 Iidz 1 10)
GS-331007%:

AUC: «

Cmax: | 23% (] 30 Iidz 1 16)
Efavirenzs

AUC: «

Chax: ©

Chin: <>

Emtricitabins

AUC: <~

Chax: <

Chin: «

Tenofovirs

AUC: <

Cmax: T 25% (1 8 I1dz 1 45)

Chin: <>

Efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
sofosbuviru var lietot
vienlaikus, nepielagojot devu.

Antibiotikas

Klaritromicins/Efavirenzs
(500 mg b.i.d./ 400 mg g.d.)

Klaritromicins

AUC: | 39% (| 30 Iidz | 46)
Cmax: | 26% (| 15 Iidz | 35)
Klaritromicina
14-hidroksimetabolits

AUC: 1 34% (1 18 I1dz 1 53)
Cmax: 7 49% (1 32 Iidz 1 69)
Efavirenzs

AUC: <

Cmax: 7 11% (1 3 I1dz 1 19)
(CYP3A4 indukcija)
Izsitumi tika konstatéti 46%
neinficéto brivpratigo, kas sanéma
efavirenzu un klaritromicinu.

Klaritromicins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Klaritromicins/Tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

So klaritromicina limena
plazma izmainu Kliniska nozime
nav zinama.

Var apsvert iespgju lietot
klaritromicina alternativas
(piemeram, azitromicinu). Citas
makrolidu antibiotikas,
piem&ram, eritromicins, nav
pétitas kombinacija ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Pretmikobakteriju Itdzekli

Rifabutins/Efavirenzs
(300 mg g.d./ 600 mg q.d.)

Rifabutins

AUC: | 38% (| 28 I1dz | 47)
Crmax: | 32% (| 15 lidz | 46)
Chmin: | 45% (| 31 Iidz | 56)
Efavirenzs

AUC: «

Cmax. <

Cmin: | 12% (] 24 Iidz 1 1)
(CYP3A4 indukcija)

Rifabutins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Rifabutins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu,
rifabutina dienas deva ir
japalielina par 50%. ReZimos,
kuros rifabutins tiek lietots 2 vai
3 reizes nedela kombinacija ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofo
vira disoproksilu, jaapsver
rifabutina devas dubultoSana.
Sada devas pielagojuma
kliniska ietekme nav pietiekami
noverteta. Pielagojot devu,
janem vera individuala panesiba
un virologiska reakcija (skatit
5.2. apakSpunktu).

Rifampicins/Efavirenzs
(600 mg g.d./ 600 mg q.d.)

Efavirenzs

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

Rifampicins/Tenofovira disoproksils
(600 mg g.d./ 245 mg q.d.)

Rifampicins
AUC: &
Cmax. <
Tenofovirs
AUC: <

Crax: <>

Rifampicins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Ja efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu lieto
kopa ar rifampicinu pacientiem,
kuru kermena masa ir 50 kg vai
vairak, papildus efavirenza deva
200 mg/diena (kopa 800 mg)
var nodroSinat tadu pasu
iedarbibu ka efavirenza deva
600 mg diena, ja paraléli netiek
lietots rifampicins. Sada devas
pielagojuma kliniska ietekme
nav pietiekami novertéta.
Pielagojot devu, janem véra
individuala panesiba un
virologiska reakcija (skattt

5.2. apakSpunktu). Lietojot kopa
ar efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu, netiek
ieteikts pielagot rifampicina
devu.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Pretsenisu lidzekli

Itrakonazols/Efavirenzs
(200 mg b.i.d./ 600 mg g.d.)

Itrakonazols

AUC: | 39% (| 21 Iidz | 53)
Cmax: | 37% (| 20 Iidz | 51)
Chmin: | 44% (| 27 Iidz | 58)
(itrakonazola koncentracijas
samazinaSanas: CYP3A4
indukcija)
Hidroksiitrakonazols

AUC: | 37% (| 14 lidz | 55)
Cmax: | 35% (| 12 Iidz | 52)
Chmin: | 43% (| 18 I1dz | 60)
Efavirenzs

AUC: «

Chax: ©

Cin: ©

Itrakonazols/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Itrakonazols/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka nevar sniegt itrakonazola
devas ieteikumu lietoSanai kopa
ar efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu,
jaapsver iespgja izmantot citu
pretsenisu lidzekli.

Posakonazols/Efavirenzs
(-/ 400 mg g.d.)

Posakonazols
AUC: | 50%

Cmax: | 45%
(UDP-G indukcija)

Posakonazols/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Posakonazols/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Jaizvairas
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu lietot
vienlaikus ar posakonazolu,
iznemot gadijumus, ja ieguvumi
pacientam atsver 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

standarta devu vienlaikus lietoSana

ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).

Vorinakonazols/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Vorinakonazols/Tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka efavirenzs/emtricitabins/
tenofovira disoproksils ir
fiksetu devu kombinacija,
efavirenza devu mainit nevar,
tadel vorikonazolu nevajadzétu
lietot kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Pretmalarijas lidzekli

Artemeters/Lumefantrins/Efavirenzs
(20/120 mg tabletes, 6 devas pa

4 tabletem katra, 3 dienas/

600 mg g.d.)

Artemeters
AUC: | 51%
Cmax: | 21%
Dihidroartemizinins (aktivais
metabolits)
AUC: | 46%
Cmax: | 38%
Lumefantrins
AUC: | 21%
Crmax: <>
Efavirenzs
AUC: | 17%
Chax: <

(CYP3A4 indukcija)

Artemeters/Lumefantrins/
Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Artemeters/Lumefantrins/Tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka samazinatas artemetera,
dihidroartemizinina vai
lumefantrina koncentracijas var
izraisit pretmalarijas iedarbibas
pavajinasanos, ir jaievero
piesardziba, vienlaikus lietojot
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
artemetera/lumefantrina
tabletes.

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/Efavirenzs
(250/100 mg vienas reizes
deva/600 mg g.d.)

Atovakvons

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

Proguanils

AUC: | 43% (| 7 Idz | 65)

Chax: «

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Atovakvons un proguanila
hidrohlorids/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Jaizvairas
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu lietot
vienlaikus ar
atovakvonu/proguanilu.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamazepins/Efavirenzs
(400 mg g.d./ 600 mg q.d.)

Karbamazepins

AUC: | 27% (] 20 Iidz | 33)
Crmax: | 20% (] 15 lidz | 24)
Chmin: | 35% (| 24 Iidz | 44)
Efavirenzs

AUC: | 36% (| 32 Iidz | 40)
Crmax: | 21% (| 15 lidz | 26)
Chmin: | 47% (] 41 lidz | 53)
(karbamazepina koncentracijas
samazinaSanas: CYP3A4 indukcija,
efavirenza koncentracijas
samazinaSanas: CYP3A4 un
CYP2B6 indukcija)

Efavirenza un karbamazepina
lietoSana vienlaikus ar lielaku
viena vai otra medikamenta devu
nav pétita.

Karbamazepins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Karbamazepins/Tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Nevar sniegt karbamazepina
devas ieteikumu lietoSanai kopa
ar efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu.
Jaapsver iespgja izmantot
alternativu antikonvulsantu.
Regulari jauzrauga
karbamazepina limenis plazma.

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

Mijiedarbiba ar efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira
disoproksilu nav pétita. Lietojot
vienlaikus ar efavirenzu, ir
iespéjama fenitoina, fenobarbitala
un citu pretkrampju Iidzeklu, kas ir
CYP izoenzimu substrati,
koncentracijas plazma
samazina$anas vai palielinaSanas.

Lietojot
efavirenza/emtricitabina/
tenofovira disoproksilu
vienlaikus ar pretkrampju
Iidzekli, kas ir CYP izoenzimu
substrats, periodiski jakontrole
pretkrampju lidzekla
koncentracija.

Valproiskabe/Efavirenzs
(250 mg b.i.d./ 600 mg g.d.)

Kliniski nozimiga iedarbiba uz
efavirenza farmakokingtiku netika
konstatéta. lerobeZoti dati liecina,
ka nav kliniski nozimigas
iedarbibas uz valproiskabes
farmakokingtiku.

Valproiskabe/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Valproiskabe/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
valproiskabi var lietot
vienlaikus, nepielagojot devu.
Javeic pacientu uzraudziba
krampju Iekmju kontrolei.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Vigabatrins/Efavirenzs
Gabapentins/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Kliniski
nozimiga mijiedarbiba nav
paredzama, jo vigabatrins un
gabapentins pilniba nemaintiti
izdalas urina un nav paredzama to
konkurence ar efavirenzu attieciba
uz tiem paSiem metabolizgjoSajiem
enzimiem un eliminacijas celiem.

Vigabatrins/Emtricitabins
Gabapentins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Vigabatrins/Tenofovira disoproksils
Gabapentins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
vigabatrinu vai gabapentinu var
lietot vienlaikus, nepielagojot
devu.

ANTIKOAGULANTI

Varfarins/Efavirenzs
Acenokumarols/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Efavirenzs
var palielinat vai samazinat
varfarina vai acenokumarola
koncentraciju plazma un iedarbibu.

Lietojot kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu, var bt
nepiecieSama varfarina vai
acenokumarola devas
pielagosana.

ANTIDEPRESANTI

Selektivie serotonina atpakalsaistes i

nhibitori (SSAI)

Sertralins/Efavirenzs
(50 mg g.d./ 600 mg q.d.)

Sertralins

AUC: | 39% (| 27 Iidz | 50)
Cmax: | 29% (| 15 Iidz | 40)
Chmin: | 46% (| 31 I1dz | 58)
Efavirenzs

AUC: <

Cmax: 1 11% (1 6 I1dz 1 16)
Chin: «

(CYP3A4 indukcija)

Sertralins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Sertralins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu,
sertralina devas palielinaSana
javeic atbilstosi kliniskajai
reakcijai.

Paroksetins/Efavirenzs
(20 mg g.d./ 600 mg g.d.)

Paroksetins
AUC: «
Crax: <
Chin: «
Efavirenzs
AUC: &
Chax: ©

Cin: &

Paroksetins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Paroksetins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
paroksetinu var lietot
vienlaikus, nepielagojot devu.
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Fluoksetins/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita. Ta ka
fluoksetina metaboliskais profils ir
Iidzigs paroksetinam, t.i., stipra
CYP2D6 inhibgjosa iedarbiba,
attieciba uz fluoksetinu ir
prognozgjams Iidzigs mijiedarbibas
trakums.

Fluoksetins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Fluoksetins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu un
fluoksetinu var lietot vienlaikus,
nepielagojot devu.

Norepinefrina un dopamina atpakalsaistes inhibitors

Bupropions/Efavirenzs
[150 mg vienas reizes deva
(paleninatas izdalisanas)/
600 mg g.d.]

Bupropions

AUC: | 55% (| 48 lidz | 62)
Crmax: | 34% (] 21 Iidz | 47)
Hidroksibupropions

AUC: &

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

Bupropions/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Bupropions/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Bupropiona devas palielinasana
javeic atbilstosi kliniskajai
reakcijai, bet nedrikst parsniegt
maksimalo ieteicamo
bupropiona devu. Efavirenza
devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

KARDIOVASKULARIE LIDZEKLI

Kalcija kanalu blokatori

Diltiazems/Efavirenzs
(240 mg g.d./ 600 mg g.d.)

Diltiazems

AUC: | 69% (| 55 Iidz | 79)
Cmax: | 60% (| 50 Iidz | 68)
Chmin: | 63% (| 44 Idz | 75)
Dezacetildiltiazems

AUC: | 75% (| 59 Iidz | 84)
Cmax: | 64% (| 57 Iidz | 69)
Chmin: | 62% (| 44 Iidz | 75)
N-monodezmetil diltiazéms
AUC: | 37% (] 17 Iidz | 52)
Cmax: | 28% (| 7 Idz | 44)
Chmin: | 37% (] 17 Iidz | 52)
Efavirenzs

AUC: 1 11% (1 5 lidz 1 18)
Cmax: 1 16% (1 6 I1dz 1 26)
Cmin: T 13% (1 1 Iidz 1 26)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza farmakokinétisko
parametru pieaugums nav
uzskatams par kliniski nozimigu.

Diltiazems/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Diltiazems/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Devas pielagosana diltiazema
lietoSanai vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu javeic
atbilstosi kliniskajai reakcijai
(skatiet diltiazeéma zalu
aprakstu).
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Verapamils, Felodipins, Nifedipins
un Nikardipins

Mijiedarbiba ar efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira
disoproksilu nav pétita. Ja
efavirenzs tiek lietots kopa ar
kalcija kanalu blokatoru, kas ir
CYP3A4 enzima substrats, ir
iespéjama kalcija kanalu blokatora
koncentracijas samazinasanas

Devas pielagoSana kalcija
kanalu blokatora lieto3anai
vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu javeic
atbilstosi kliniskajai reakcijai
(skatit kalcija kanalu blokatora
zalu aprakstu).

plazma.
LIPIDU LIMENI PAZEMINOSIE MEDIKAMENTI
HMG-CoA reduktazes inhibitori
Atorvastatins/Efavirenzs Atorvastatins Regulari jauzrauga holesterina

(10 mg g.d./ 600 mg q.d.)

AUC: | 43% (| 34 Iidz | 50)
Cmax: | 12% (] 1 I1dz | 26)
2-hidroksi atorvastatins
AUC: | 35% (| 13 Iidz | 40)
Cmax: § 13% (| 0 I1dz | 23)
4-hidroksi atorvastatins
AUC: | 4% (| 0 lidz | 31)
Cmax: | 47% (] 9 I1dz | 51)
Kopgjie aktivie HMG-CoA
reduktazes inhibitori

AUC: | 34% (| 21 Idz | 41)
Cmax: | 20% (| 2 Iidz | 26)

Atorvastatins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Atorvastatins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

[Tmenis. Var biit nepiecieSama
devas pielagoSana atorvastatina
lietoSanai vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu (skatit
atorvastatina zalu aprakstu).

Pravastatins/Efavirenzs
(40 mg g.d./ 600 mg g.d.)

Pravastatins
AUC: | 40% (| 26 Iidz | 57)
Crnax: | 18% (| 59 Iidz 1 12)

Pravastatins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Pravastatins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Regulari jauzrauga holesterina
[Tmenis. Var biit nepiecieSama
devas pielagoSana pravastatina
lietoSanai vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu (skatit
pravastatina zalu aprakstu).

Simvastatins/Efavirenzs
(40 mg g.d./ 600 mg q.d.)

Simvastatins

AUC: | 69% (| 62 Iidz | 73)
Cmax: | 76% (| 63 Idz | 79)
Simvastatina skabe

AUC: | 58% (| 39 Iidz | 68)
Cmax: | 51% (| 32 Iidz | 58)
Kopgjie aktivie HMG-CoA
reduktazes inhibitori

AUC: | 60% (| 52 Iidz | 68)
Cmax: | 62% (] 55 Iidz | 78)
(CYP3A4 indukcija)
Efavirenza lietoSana vienlaikus ar
atorvastatinu, pravastatinu vai
simvastatinu neietekmgja

efavirenza AUC vai Cnax VErtibas.

Regulari jauzrauga holesterina
[imenis. Var bat nepiecieSama
devas pielagoSana simvastatina
lietoSanai vienlaikus ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu (skatit
simvastatina zalu aprakstu).
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Simvastatins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Simvastatins/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Rosuvastatins/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.
Rosuvastatins lielakoties izdalas
izkarnijumos neizmainita veida, un
tadel mijiedarbiba ar efavirenzu
nav paredzama.

Rosuvastatins/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Rosuvastatins/Tenofovira
disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

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

HORMONALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

lekSkigai lietoSanali
Etinilestradiols+Norgestimats/
Efavirenzs

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

Etinilestradiols

AUC: &

Cmax: <>

Chmin: | 8% (1 14 Iidz | 25)
Norelgestromins (aktivais
metabolits)

AUC: | 64% (| 62 Iidz | 67)
Cmax: | 46% (] 39 lidz | 52)
Chmin: | 82% (| 79 Iidz | 85)
Levonorgestrels (aktivais
metabolits)

AUC: | 83% (| 79 Iidz | 87)
Cmax: | 80% (| 77 lidz | 83)
Chmin: | 86% (| 80 lidz | 90)
(metabolisma indukcija)
Efavirenzs: nav kliniski nozimigas
mijiedarbibas.

So iedarbibu kliniska nozime nav
zinama.

Papildus hormonalajiem
kontracepcijas lidzekliem ir
jalieto uzticama barjeras
kontracepcijas metode (skatit
4.6. apakSpunktu).
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Etinilestradiols/Tenofovira
disoproksils
(-/245mg q.d.)

Etinilestradiols
AUC:

Crax: <
Tenofovirs
AUC:

Crax: <>

Norgestimats/Etinilestradiols/
Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Injekcija:
depomedroksiprogesterona acetats
(DMPA)/Efavirenzs

(150 mg IM reizes devas DMPA)

3 menesus ilga zalu pétijuma netika
konstatetas nozimigas MPA
farmakokingtisko parametru
atSkiribas starp pacientiem, kuriem
tika veikta pretretrovirusu terapija,
izmantojot efavirenzu, un
pacientiem, kuriem netika veikta
pretretrovirusu terapija. Citi
pétnieki konstatgja lidzigus
rezultatus, lai gan MPA plazmas
Iimenu atSkiribas bija lielakas
otraja petifjuma. Abos pétijumos
progesterona limeni plazma
pacientiem, kas sanéma efavirenzu
un DMPA, palika zemi atbilstoSi
ovulacijas supresijai.

DMPA/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

DMPA/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Ta ka pieejama informacija ir
ierobeZota, papildus
hormonalajiem kontracepcijas
[idzekliem ir jalieto uzticama
barjeras kontracepcijas metode
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Implants
Etonogestrels/Efavirenzs

Ir iespéjama etonogestrela
iedarbibas samazinasanas
(CYP3A4 indukcija).
P&cregistracijas perioda ir bijusi art
zinojumi par kontracepcijas,
izmantojot etonogestrelu,
neizdoSanos pacientiem, kas lieto
efavirenzu.

Etonogestrels/Tenofovira disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Etonogestrels/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Papildus hormonalajiem
kontracepcijas lidzekliem ir
jalieto uzticama barjeras
kontracepcijas metode (skatit
4.6. apak3punktu).
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

IMONSUPRESANTI

Imansupresanti, kurus metabolize
CYP3A4 (pieméram, ciklosporins,
takrolims, sirolims)/Efavirenzs

Mijiedarbiba nav pétita.

Ir iespéjama imansupresanta
iedarbibas | (CYP3A4 indukcija).
Nav paredzama So imansupresantu
ietekme uz efavirenza iedarbibu.

Var bt nepiecieSama
imansupresanta devas
pielagoSana. Uzsakot vai
partraucot terapiju ar
efavirenzu/emtricitabinu/

Takrolims/Emtricitabins/Tenofovira | Takrolims tenofovira disoproksilu, ir
disoproksils AUC: & ieteicama rapiga
(0,1 mg/kg q.d./ 200 mg/ Cinax. < imansupresanta koncentraciju
245mgq.d.) Coan: « parraudziba vismaz divu nedélu
Emtricitabins ilguma (I1dz tiek sasniegta
AUC: & stabila koncentracija).
Crmax: <
Coan: &
Tenofovira disoproksils
AUC: &
Crmax: «>
Comn: &
OPIOIDI
Metadons/Efavirenzs Metadons Jaizvairas no vienlaicigas

(35-100 mg g.d./ 600 mg qg.d.)

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

Petijuma ar HIV inficétiem
intravenozo narkotiku lietotajiem
efavirenza lietoSana kopa ar
metadonu izraisija pazeminatu
metadona limeni plazma un bija
noveérojamas opiatu abstinences
pazimes. Metadona devas tika
palielinata vidgji par 22%, lai
noverstu abstinences simptomus.

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

Metadons
AUC: <
Crax: <
Chin: ©
Tenofovirs
AUC: <
Cmax. <

Chin: <>

Metadons/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

lietoSanas ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu QTc
pagarinasanas riska de] (skattt
4.3. apakspunktu).
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Medicinas izstradajums pec
terapeitiskas jomas

letekme uz zalu limeni

Vidgjas procentualas AUC
izmainas, Cmax, Cmin ar 90%
ticamibas intervalu, ja
piemérojams

(mehanisms)

leteikumi attieciba uz zalu
lietoSanu kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu
(efavirenzs 600 mg,
emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils
245 mg)

Buprenorfins/naloksons/Efavirenzs

Buprenorfins

AUC: | 50%
Norbuprenorfins:

AUC: | 71%

Efavirenzs

Kliniski nozimiga
farmakokingtiska mijiedarbiba
netika konstatgta.

Buprenorfins/naloksons/Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Buprenorfins/naloksons/Tenofovira

disoproksils

Mijiedarbiba nav pétita.

Par spiti buprenorfina
koncentracijas samazinajumam,
nevienam pacientam nebija
konstatgjami abstinences
simptomi. Lietojot kopa ar
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovira disoproksilu,
buprenorfina devas pielagoSana
var nebat nepiecieSama.

1

Sofosbuvira galvenais cirkulgjosais metabolits.

Pétijumi, kas veikti ar citam zalem

Netika noverota kliniski nozimiga farmakokingtiska mijiedarbiba, ja efavirenzu lietoja kopa ar
azitromicinu, cetirizinu, fosamprenaviru/ritonaviru, lorazepamu, zidovudinu, aluminija/magnija
hidroksida antacidiem, famotidinu vai flukonazolu. lespgjama efavirenza mijiedarbiba ar citiem azola
pretseniSu lidzekliem, tadiem ka ketokonazols, nav pétita.

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

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro$ana ar kriti

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

Sievietem, kuras lieto efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, no gritniecibas jaizvairas.
Sievietem reproduktivaja vecuma pirms efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas
uzsakSanas javeic gratniecibas tests.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas laika vienmer vienlaikus ar citiem
kontracepcijas lidzekliem (pieméram, peroralajiem vai citiem hormonalas kontracepcijas Iidzekliem,
skatit 4.5. apakSpunktu) jaizmanto kontracepcijas barjermetode. Ta ka efavirenzam ir gar$ eliminacijas
pusperiods, 12 nedglas p&c efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas partraukSanas
iesaka lietot atbilstoSu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Efavirenzs: ir bijusi septini retrospektivi zinojumi, kad konstatéti nervu caurulites defekti, tai skaita
meningomielocéle. Visi gadijumi noveroti matem, kas pirmaja trimestri sanéma efavirenzu saturoSu
terapiju (iznemot jebkadas efavirenzu saturoSas fiksetu devu kombinacijas tabletes). Ir zinots par
diviem papildu gadijumiem (1 prospektivu un 1 retrospektivu), kad konstatgti nervu caurulites defekti
saistiba ar fiksetu devu kombinacijas tableti, kura ietilpst efavirenzs, emtricitabins un tenofovira
disoproksils. So gadijumu c&loniska sakariba ar efavirenza lietoanu nav pieradita, un kopgjais
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gratniecu skaits, kas sanémusas efavirenzu saturoSu terapiju, nav zinams. Ta ka nervu caurulites
defekti rodas pirmajas 4 augla attistibas ned&las (kad nervu caurulite noslédzas), Sis iespgjamais risks
attiektos uz sievietem, kas efavirenzu sanem gratniecibas pirmaja trimestri.

No 2013. gada julija Pretretrovirusu gratniecibas registra (Antiretroviral Pregnancy Registry — APR)
sanemti prospektivi zinojumi par 904 gratniecibas gadijumiem, sievietei pirmaja trimestri sanemot
efavirenzu saturoSu terapiju, un 766 mazuli piedzima dzivi. Zinots, ka vienam b&rnam bija nervu
caurulites defekts, parejo iedzimto defektu biezums un veids bija lidzigs tam, kadu novéroja berniem,
kas sanéma efavirenzu nesaturoSu terapiju, ka art tam, kads bija HIV negativaja kontroles grupa.
Neirala vada bojajumu biezums vispargja populacija ir 0,5-1 gadijuma uz 1000 dzivi piedzimuSajiem
bérniem.

Malformacijas noverotas efavirenzu sanémuso pertiku augliem (skatit 5.3. apakSpunktu).
Emtricitabina un tenofovira disoproksils: Dati par lielu skaitu (vairak neka 1000 gritniecibas
iznakumu) sievieSu gratniecibas laika neuzrada emtricitabina un tenofovira disoproksila raditas
malformacijas vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso. P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par
emtricitabina un tenofovira disoproksila reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien sievietes
kliniska stavokla d&] nav nepiecieS5ama arstéSana ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu.

Baro3ana ar krati

Ir noverots, ka efavirenzs, emtricitabins un tenofovirs izdalas mates piena. Informacija par efavirenza,
emtricitabina un tenofovira ietekmi uz jaundzimuSajiem/zidainiem nav pietiekama. Nevar izslegt risku
zidainiem. Tapec efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot bérna baroSanas ar
krati perioda.

Lai izvairitos no HIV parneSanas, sievietem ar HIV ieteicams nebarot bérnu ar krti.

Fertilitate

Nav datu par efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila efektu cilvekos. Petijumi ar dzivniekiem
neliecina par efavirenza, emtricitabina vai tenofovira disoproksila kaitigu ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer arsteSanas laika ar efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira disoproksilu zinots par reiboni.
Efavirenzs var ar1 pazeminat koncentreSanas spéjas un/vai izraisit miegainibu. Pacienti jainforme, ka,
ja viniem paradas Sadi simptomi, jaizvairas veikt tadas iespéjami bistamas darbibas ka
transportlidzek]u vadiSsana un mehanismu apkalpoSana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Efavirenza, emtricitabina un tenofovira disoproksila kombinacija pétita 460 pacientiem ka fiksétas
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila devu kombinacijas tablete (pétijums Al266073) vai
sastavdalu medikamenti (p&tijums GS-01-934). Parasti blakusparadibas bija atbilsto$as
blakusparadibam, kas novérotas ieprieksgjos atsevisko sastavdalu petijumos. VisbieZak novérotas
blakusparadibas, kas iesp&jami vai varbatgji saistitas ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu, pacientiem, kuri tika arstéti Iidz 48 nedélam péetijuma Al266073, bija psihiskie
traucgjumi (16%), nervu sistemas traucgjumi (13%) un kunga-zarnu trakta traucejumi (7%).
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Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu un daudzformu eritému;
neiropsihiskam blakusparadibam (tostarp smagu depresiju, paSnavibam, psihozei lidzigu uzvedibu,
krampju lekmeém); smagiem aknu darbibas traucéjumiem; pankreatitu un laktatacidozi (dazreiz ar
letalu iznakumu).

Zinots ar1 par retiem nieru mazspgjas, nieru darbibas traucgjumu un retakiem proksimalas nieru
tubulopatijas (tostarp Fankoni sindromu) gadijumiem, kas dazkart izraisa kaulu patalogijas (reti
veicinot lizumus). Pacientiem, kas lieto efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, ieteicams
kontrol&t nieru darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapijas partraukSana pacientiem, kuri sirgst ar HIV
apvienojuma ar HBV, var izraisit smagu, aktitu hepatita saasinajumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klinisko pétijumu laika un pecregistracijas perioda noverotas efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila un atsevisku pretretrovirusu kombingtaja terapija lietoto
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalu izraisitas blakusparadibas ir uzskaititas

2. tabula atbilstosi organu sistemu Klasifikacijai, sastopamibas bieZumam un saistibai ar
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalu(-am). Nevélamas blakusparadibas ir
noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba katra sastopamibas biezuma grupa. Biezums defingts ka
loti bieZi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100) vai reti

(>1/10 000 I1dz < 1/1000).

Blakusparadibas, kas saistitas ar efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu:
ArsteSanas laika noverotas blakusparadibas, kas tiek uzskatitas par iespejami vai varbtgji saistitam ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, ka zinots pétijuma Al266073 (vairak par

48 nedelam; n = 203), un kuras nav bijusas saistitas ar kadu atseviSku
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila sastavdalu, ir $adas:

Biezi: - anoreksija

Retak: - sausums mute
- neskaidra runa
- palielinata apetite
- 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

Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira
disoproksils
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Biezi neitropenija
Retak anemija’
Imansistemas traucejumi
BieZi alergiska reakcija
Retak paaugstinata jutiba
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Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils

Efavirenzs

Emtricitabins

Tenofovira
disoproksils

Vielmaigas un uztura traucéjumi

Loti biezi hipofosfatemija?
Biezi hipertrigliceridemija® hiperglikémija,

hipertrigliceridemija
Retak hiperholesterolemija® hipokalemija?
Reti laktatacidoze

Psihiskie traucejum

BieZi

depresija (smaga 1,6% gadijumu)?,
nemiers®, murgaini sapni’,
bezmiegs®

murgaini sapni,
bezmiegs

Retak

pasnavibas méginajumi®, tieksme
uz pasnavibu®, psihoze®, manija®,
paranoja’, halucinacijas®, eiforisks
noskanojums?, afekta labilitate?,
apjukuma stavoklis®, agresija®,
katatonija®

Reti

veikta pasnaviba®*, murgi®*,
neiroze®*

Nervu sistemas traucejumi

Loti bieZi

galvassapes

reibonis

Biezi

smadzeniSu koordinacijas un
lidzsvara traucgjumi®, miegainiba
(2,0%)3, galvassapes (5,7%)?3,
uzmanibas traucgjumi (3,6%)%,
reibonis (8,5%)°

reibonis

galvassapes

Retak

konvulsijas®, amngzija®, domasanas
traucgjumi®, ataksija®,
koordinacijas traucgjumi®,
uzbudinajums®, trice

Acu bojajumi

Retak |

neskaidra redze

Ausu un labirinta bojajumi

Retak |

tinnits, reibonis

Asinsvadu sistemas

traucejumi

Retak | pietvikums

Kunga un zarnu trakta traucejumi

Loti biezi caureja, nelabums caureja, vemsana,

nelabums
Biezi caureja, vemsSana, sapes vedera, paaugstinats amilazes |sapes vedera, védera
nelabums [Imenis, tostarp iestiepums, vedera

paaugstinats pasanas
pankreatiskas
amilazes Iimenis,
paaugstinats seruma
lipazes limenis, sapes
veédera, dispepsija

Retak pankreatits pankreatits
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Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils

Efavirenzs

Emtricitabins

Tenofovira
disoproksils

Aknu un Zults izvades sistemas traucejumi

Biezi aspartataminotransferazes l[imena | paaugstinats ASAT paaugstinats
(ASAT) paaugstinasanas, alanina | un/vai ALT limenis transaminazu limenis
aminotransferazes (ALT) limena seruma,
paaugstinasanas, gamma- hiperbilirubinémija
glutamiltransferazes (GGT) limena
paaugstinasanas
Retak akits hepatits
Reti aknu mazspgja>* aknu stetoze, hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi izsitumi (méreni/smagi, 11,6%, izsitumi
visas pakapes, 18%)*
BieZi nieze vezikulozi izsitumi,
pustulozi izsitumi,
makulopapulari
izsitumi, izsitumi,
nieze, natrene, adas
krasas izmainas
(pastiprinata
pigmentacija)*
Retak Stivensa-DzZonsona sindroms, angioedema*
daudzformu eriteéma®, nopietni
izsitumi (< 1%)
Reti fotoalergiskais dermatits angioedema

Skeleta, musku/u un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi kreatinkinazes limena
paaugstinasanas
Biezi kaulu mineralvielu
blivuma
samazinasanas
Retak rabdomiolize?,
muskulu vajums?
Reti osteomalacija

(izpauZas ka kaulu
sapes un nereti
veicina lazumus )4,
miopatija’
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Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils

Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira
disoproksils

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Retak kreatina [imena
paaugstinasanas,
olbaltumvielas urina,
proksimala nieru
tubulopatija, tostarp
Fankoni sindroms

Reti nieru mazspgja
(akata un hroniska),
akata tubulara
nekroze, nefrits
(tostarp akts
intersticials nefrits)*,
nefrogenais
bezcukura diabgts

Reproduktivas sistemas traucejumi un krits slimibas

Retak | ginekomastija | |
Vispareéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi astenija
BieZi nogurums sapes, asténija

! BieZi noveroja anemiju un Joti biezi — adas krasas izmainas (pastiprinatu pigmentaciju), kad emtricitabins tika

ordingts berniem.

Si blakusparadiba var bt ka proksimalas nieru tubulopatijas sekas. Uzskata, ka tai nav cgloniskas saistibas ar
tenofovira disoproksila lietoSanu, ja neattistas St slimiba.

Sikaku informaciju skatit 4.8. apak3punkta “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

St blakusparadiba tika identificéta efavirenza, emtricitabina vai tenofovira disoproksila pecregistracijas noverosanas
laika. Sastopamibas bieZuma kategorija tika iegata, izmantojot statiskos aprékinus, kam par pamatu izmantots
kopgjais ar efavirenzu arsteto pacientu skaits, kas iesaistijas kliniskajos p&tijumos (n = 3969) vai tika arsteti ar
emtricitabinu randomizétos, kontrolgtos kliniskajos p&tijumos (n = 1563) vai ar tenofovira disoproksilu randomizétos,
kontroletos kliniskos petjjumos un paplasinatas piekluves programmas (n = 7319).

AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts

Izsitumi: efavirenza kliniskajos p&tijumos izsitumi parasti bija viegli vai méreni makulopapulari adas
izsitumi, kas paradijas pirmajas divas nedelas pec arsteSanas ar efavirenzu uzsakSanas. Lielakai dalai
pacientu izsitumi izzuda menesa laika, turpinot efavirenza terapiju. Pacientiem, kuri izsitumu dél
partrauca arstéSanu, var atsakt efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila terapiju. Ja atsak lietot
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, iesaka atbilstoSus prethistamina lidzek]us un/vai
kortikosteroidus.

Psihiskie simptomi: pacientiem, kuriem anamnézg ir psihiskie traucgjumi, 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 kontrol&tos p&tijumos
nervu sistémas simptomus ar mérenu lidz smagu intensitati novéroja 19% (smagi 2%) pacientu, un 2%
pacientu partrauca terapiju Sadu simptomu d&l. Nervu sistémas simptomi parasti paradas pirmaja vai
otraja terapijas diena un parasti izzad p&c pirmajam divam Iidz ¢etram nedélam. Nervu sistémas
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).

37



Aknu mazspeja ar efavirenzu: aknu mazspgjas gadijumi, tostarp pacientiem ar ieprieks neesoSu aknu
slimibu vai citiem nenosakamiem riska faktoriem, ka zinots p&cregistracijas laika, dazkart bija
raksturiga peksna un strauja slimibas attistiba, kas dazos gadijumos noveda pie transplantacijas vai
naves.

Nieru darbibas traucéjumi: ta ka efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils var izraisit nieru
bojajumus, ieteicama nieru darbibas kontrol&Sana (skatit 4.4. un 4.8. apak3punktu “DroSuma profila
kopsavilkums”). Proksimala nieru tubulopatija parasti pariet vai uzlabojas pec tenofovira disoproksila
terapijas partrauk3anas. Tomér daZiem pacientiem kreatinina klirensa samazinajums pilniba nepariet,
neraugoties uz tenofovira disoproksila terapijas partraukSanu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu
risku (piemeéram, pacientiem ar sakotngjiem nieru darbibas riska faktoriem, progresgjosu HIV-slimibu
vai pacientiem, kuri vienlaicigi sanem nefrotoksiskas zales) ir paaugstinats risks sasniegt tikai dalgju
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,
pieméram, pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc CPT) (skatit

4.3. apak3punktu) 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.

Vielmairas raksturlielumi: pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un
paaugstinaties lipidu un glikozes Iimenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imznsistemas reaktivacijas sindroms: HIV inficétiem pacientiem ar smagu imandeficitu, kuriem
uzsaka CART, var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai nenoskaidrotiem
oportanistiskiem patogéniem. Par autoimaniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa (Graves) slimiba un
autoimans hepatits) art ir sanemti zinojumi; tomér laiks lidz to raSanas sakumam ir mainigs un Sie
notikumi var paradities daudzus menesSus pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze: zinots par osteonekrozes gadijumiem, 1paSi pacientiem ar visparzinamiem riska
faktoriem, progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai CART iedarbibai. Tas sastopamibas
biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Dati par 30 zalu drosumu bérniem Iidz 18 gadu vecumam nav pietiekami. Sai populacijai
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSana nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citas 1paSas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti: efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila iedarbiba nav pétita
pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem. Gados vecakiem pacientiem biezak varétu bat pavajinata aknu
vai nieru darbiba, tapéc jaievéro piesardziba, arstejot gados vecakus pacientus ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem: ta ka tenofovira disoproksils var izraisit nieru toksicitati,
visiem pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem, kuri arsteSana sanem
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, ir ieteicama cieSa nieru darbibas kontroléSana (skatit
4.2.,4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar HIV/HBV vai HCV koinfekciju: petjjuma GS-01-934 tikai ierobezZots skaits pacientu bija
vienlaikus inficeti ar HBV (n = 13) vai HCV (n = 26). Efavirenza, emtricitabina un tenofovira
disoproksila blakusparadibu spektrs vienlaikus ar HIV/HBV vai HIV/HCV infic&tiem pacientiem bija
Iidzigs ka pacientiem ar tikai HIV infekciju bez koinfekcijas. Tomér, ka paredzams Sai pacientu
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grupai, ASAT un ALAT Iimenis paaugstinajas daudz biezak neka vispargja ar HIV inficgto cilveku
grupa.

Hepatita paasinaSanas péc arstéSanas partrauk3anas: ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem
vienlaikus ir art HBV infekcija, p&c arsteSanas partraukSanas var rasties kliniski un laboratoriski
pieradits hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. VVeselibas aprapes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Daziem pacientiem, kuri nejausi lietoja 600 mg efavirenza divas reizes diena, ir aprakstita nervu
sistémas traucgjumu simptomu palielinaanas. Vienam pacientam attistijas patvaligas muskulu

kontrakcijas.

Ja notiek pardozeSana, janovero, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.8. apakSpunktu),
un nepiecieSamibas gadijuma javeic standarta atbalstoSa arsteSana.

Lai palidz&tu izvadit neabsorbgto 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: sistemiski lietojamie pretvirusu lidzekli, pretvirusu lidzekli HIV infekcijas
arsteSanai, kombinacijas, ATK kods: JOSARO06.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Efavirenzs ir HIV-1 ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NNRTI). Efavirenzs ir
nekonkurgjoss HIV-1 reversas transkriptazes (RT) inhibitors, un tas nozimigi neinhibg cilveka
imandeficita virusa-2 (HIV-2) RT vai Sanu dezoksiribonukleinskabes (DNS) polimerazes (a, b, g vai
d). Emtricitabins ir citidina nukleozidu analogs. In vivo tenofovira disoproksils tiek parversts par
tenofoviru, adenozina monofosfata nukleozidu monofosfata (nukleotida) analogu.

Emtricitabinu un tenofoviru fosforile Sanu enzimi, veidojot attiecigi emtricitabina trifosfatu un
tenofovira difosfatu. In vitro pétijumi liecina, ka gan emtricitabinu, gan tenofoviru var pilniba
fosforilet, kombingjot tos Stinas. Emtricitabina trifosfats un tenofovira difosfats konkurgjosi inhibe
HIV-1 reverso transkriptazi, partraucot DNS k&di.

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

Efavirenza ietekme uz QTc intervalu tika vertéta atklata, pozitiva un placebo kontroléta fiksetas
vienreizgjas secibas 3-periodu, 3-arsteSanu krusteniskaja QT pétijuma 58 veseliem individiem, veicot
uzlabojumus attieciba uz CYP2B6 polimorfismu. Efavirenza vidgjais Cmax individiem ar
CYP2B6*6/*6 genotipu pec 600 mg dienas devas ievadisanas 14 dienu perioda bija 2,25 reizes lielaks
par vidéjo Cmax, Ko novéroja individiem ar CYP2B6*1/*1 genotipu. Tika novérota pozitiva saistiba
starp efavirenza koncentraciju un QTc intervala pagarinaSanos. Balstoties uz koncentracijas-QTc
attiecibu, vidgjais QTc pagarinajums un ta augsgjas robezas 90% ticamibas intervals ir 8,7 ms un

11,3 ms individiem ar CYP2B6*6/*6 genotipu pec 600 mg dienas devas ievadiSanas 14 dienas (skatit
4.5. apak3punktu).

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 taksetajiem A, B, C, D, E, F un G tipiem. Tenofovirs uzradija pretvirusu aktivitati
pret HIV-1 taksetajiem A, B, C, D, E, F, G un O tipiem. Gan emtricitabinam, gan tenofoviram piemit
specifiska pretdarbiba uz HIV-2 un pretvirusu pretdarbiba uz pret HBV.

Kombinaciju pétijumos, kur in vitro vérteja efavirenza un emtricitabina kombinacijas, efavirenza un
tenofovira kombinacijas un emtricitabina un tenofovira kombinacijas aktivitati, noveroja sinergisku
pretvirusu iedarbibu.

Rezistence

In vitro vargja noteikt rezistenci pret efavirenzu, un ta bija vienas vai vairaku aminoskabju HIV-1 RT
aizvietoSana, tai skaita L100I, V108, V179D un Y181C. K103N bija visbieZak novérota RT
aizvietoSana virusu izolatos tiem pacientiem, kuriem bija nozimigs virusu slodzes rikoSets kliniskos
p&tijumos ar efavirenzu. Tika noverotas arT RT aizvietoSanas 98., 100., 101., 108., 138., 188., 190. vai
225. pozicija, tomer 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 saistiSanas vietas pie mérka un
atSkirigi darbibas mehanismi atSkiras. Krusteniskas rezistences iespgja starp efavirenzu un Pl ir maza,
jo iesaisttti atSkirigi mérka enzimi.

Rezistence pret emtricitabinu vai tenofovira disoproksilu novérota in vitro un daziem HIV-1 inficétiem
pacientiem RT aizvietoSanas M184V vai M184l, lietojot emtricitabinu, un RT aizvietoSanas K65R,
lietojot tenofovira disoproksilu, veidoSanas del. Pret emtricitabinu rezistenti virusi ar M184V/I
mutaciju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu, bet saglabaja jutibu pret didanozinu, stavudinu,
tenofovira disoproksilu un zidovudinu. K65R mutaciju var izolét art ar abakaviru vai didanozinu, un
tas izraisa samazinatu jutibu pret Siem lidzekliem, ka ar1 pret lamivudinu, emtricitabinu un tenofovira
disoproksilu. Tenofovira disoproksilu nevajadzétu lietot pacientiem, kuriem ir HIV-1 ar K65R
mutaciju. Gan K65R, gan M184V/I mutacijas paliek pilniba jutigas pret efavirenzu. Turklat tenofovira
disoproksils izole K70E aizvietoSanu HIV-1 reversaja transkriptaze, un tas izraisa nedaudz samazinatu
jutibu pret abakaviru, emtricitabinu, lamivudinu un tenofovira disoproksilu.

Pacientiem, kuriem HIV-1 bija tris vai vairak timidina analogu saistitas mutacijas (thymidine-
analogue associated mutations — TAMs), kas bija vai nu M41L, vai L210W aizvietoSana reversa
transkriptaze, konstatéja samazinatu jutibu pret tenofovira disoproksilu.

In vivo rezistence (ar pretretrovirusu terapiju iepriek$ nekad nearstetiem pacientiem): 144 nedelu
atklata, randomizeta kliniska pétijjuma (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. lidz
144. nedglai), genotipa noteik3ana tika veikta plazmas HIV-1 izolatos, kas tika iegdti no visiem
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pacientiem, kuriem tika apstiprinats, ka viniem ir HIV RNS > 400 kopijas/ml 144. nedgla vai kuri agri

partrauca zalu lietoSanu (skatit sadalu Klmiska pieredze). 144. nedgla:

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

) neviens analiz&tais viruss nesaturgja mutaciju K65R vai K70E.

) genotipiska rezistence pret efavirenzu, galvenokart ka mutacija K103N, radas virusos, kas iegiti
no 13/19 (68%) pacientiem, kuri tika arstéti ar efavirenzu + emtricitabinu + tenofovira
disoproksilu, un virusos, kas ieguti no 21/29 (72%) pacientiem, kuri tika arstéti ar efavirenzu +
lamivudinu/zidovudinu. Rezistences mutaciju raSanas kopsavilkums noradits 3. tabula.

3. tabula. Rezistences veidoSanas pétijjuma GS-01-934 144 nedglu laika

Efavirenzs + emtricitabins + | Efavirenzs +
tenofovira disoproksils lamivudins/zidovudins
(N =244) (N =243)
Rezistences analize 19 31
144. nedgla:
Terapijas genotipi 19 (100%) 29 (100%)
Efavirenza rezistence' |13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18* (62%)
K101E 3 (16%0) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V108l 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/I 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 salidzinaja 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).
Ar timidina analogiem saistitas mutacijas, tai skaita D67N (n = 1) un K70R (n = 1).

P&tijuma GS-01-934 atklata pagarinajuma fazg, kuras laika pacienti sanéma
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu tuksa dasa, 3 papildu gadijumos tika noverota
rezistence. Visi 3 pacienti 144 nedglas bija sanémusi lamivudina un zidovudina fiks&to devu
kombinaciju kopa ar efavirenzu un tad mainija terapiju uz efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu. Diviem pacientiem ar apstiprinatu virusu atgrieSanos attistijas ar NNRTI rezistenci
saistitas substitticijas pret efavirenzu, ieskaitot K103N, V106V/I/M un Y188Y/C reversas
transkriptazes substitticijas 240. nedgla (96 nedglas lietojot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu) un 204. nedgla (60 nedglas lietojot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu).
TreSajam pacientam bija ieprieks esoSas ar NNRTI rezistenci saistitas substitacijas pret efavirenzu un
ar M184V reversas transkriptazes saistita substitiicija pret emtricitabinu laika, kad pacients tika
uznemts efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila pagarinajuma faze, un pacients pieredzgja
suboptimalu virusologisko atbildreakciju un attistija ar K65K/R, S68N un K70K/E NRTI rezistenci
saistitas substitticijas 180. ned&la (36 nedglas lietojot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu).

Papildus informaciju par atseviSku sastavdalu rezistenci in vivo skatit katra medikamenta zalu
apraksta.
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Kliniska efektivitate un droSums

144 nedglu ilga, atklata, randomizéeta kliniska petijuma (GS-01-934) ar pretretrovirusu Iidzekliem
nekad nearsteti HIV-1 pacienti lietoja vai nu efavirenzu, emtricitabinu un tenofovira disoproksilu
vienu reizi diena, vai lamivudina un zidovudina fikseto devu kombinaciju divas reizes diena kopa ar
efavirenzu vienu reizi diena (skatit So zalu aprakstu). Pacientiem, kuri pabeidza 144 nedglu arstéSanas
kursu viena vai otra petjjuma GS-01-934 grupa, tika dota iespgja turpinat p&tijjumu ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, lietojot tuk$a dusa, p&tijjuma pagarinajuma atklataja
faze. Dati, kas pieejami par 286 pacientiem, kuri mainija terapiju uz
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu: 160 pacienti ieprieks bija lietojusi efavirenzu,
emtricitabinu un tenofovira disoproksilu, un 126 pacienti ieprieks bija lietojusi lamivudinu/zidovudinu
un efavirenzu. Pacienti no abam sakotngjas terapijas grupam, kas péc tam pétijjuma atklata
pagarinajuma faze sanema efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu, saglabaja augstus virusu
supresijas limenus. P&c 96 arsteSanas nedglam ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu
82% pacientu HIV-1 RNS plazmas koncentracija saglabajas < 50 kopijas/ml un 85% pacientu
saglabajas < 400 kopijas/ml (péc arsteSanai paredzeto (intention to treat (ITT)) analizes, nav =
neveiksme (missing=failure)).

P&tijums Al266073 bija atklats, randomizéts 48 nedglu kliniskais p&tijums HIV infic&tiem pacientiem,
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, tomér 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 novérotas 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 meneSus kops pétijuma uzsaksanas. Pacientiem eso3a 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 ar
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu randomizétajiem pacientiem saglabajas augstas
pakapes virusologiska supresija, salidzinot ar sakotngjo terapijas rezimu (skatit 4. tabulu).

4. tabula. 48 nedelu efektivitates dati no petijuma Al266073, kur
efavirenzs/emtricitabins/tenofovira disoproksils tika lietots kombingtas pretretrovirusu terapijas
pacientiem ar virusologisko supresiju

Terapijas grupa
Palika Atskiribas star
Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira | sakotnéja >, P
_ . ; ~ - efavirenzu/emtricitabinu/
Merka disoproksils (N=203) terapijas . -
MR o tenofovira disoproksilu un
kriterijs rezima sakotngjo terapijas rezZzimu
n/N (%) (N=97) (95% T1)
n/N (%)
pacienti ar HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml
PVR (KM) |94,5% 85,5% 8,9% (-7,7-25,6%)
M = izslegts | 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) | 1,2% (-2,3-6,7%)
M = 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) | 0,5% (-7,0-9,3%)
neveiksme
Modificets | 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) |-3,3 (-8,3-2,7%)
LOCF
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Terapijas grupa |

pacienti ar HIV-1 RNS < 200 kopijas/ml

PVR (KM) |[98,4% 98,9% -0,5% (-3,2-2,2%)
M = izslegts | 181/181 (100%) 87/87 (100%) | 0% (-2,4-4,2%)
M = 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) |-0,5% (-7,6-7,9%)
neveiksme

PVR (KM) (pure virologic response assessed using the Kaplan Meier (KM) method ) - virusologiska atbildes reakcija, kas
verteta, 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 del, tika vertéti ka neveiksmes; izstajoties no petijuma citu iemeslu del, tika pielietota LOCF (last observation
carried forward jeb pedgja veikta noverojuma) metode.

Analizgjot §is 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 efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu un SBR grupa; -1,6% (-10,0%, 6,7%)
atSkirtba (95% TI)]. Grupa, kura pacienti ieprieks bija lietojusi NNRTI, atbildes reakcijas radtaji
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila un SBR pacientiem attiecigi bija 98,9% un 97,4%;
1,4% (-4,0%, 6,9%) atSkiriba (95% TI)].

Lidziga tendence tika novérota retrospektiva kohortas pétijuma apaksgrupas analize terapiju
sanémusiem pacientiem, kuriem sakotngjais HIV-1 RNS limenis < 75 kopijas/ml (dati apkopoti par
20 meéneSiem, skattt 5. tabulu).

5. tabula. Virusologiskas atbildes reakcijas saglabasana (Kaplan Meier % (standarta klada)
[95% T1]) 48. nedela terapiju sanemusiem pacientiem, kuriem sakotngjais HIV-1 RNS limenis
< 75 kopijas/ml un kuri saka lietot efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu atbilstoSi
iepriekSejam pretretrovirusu arsteSanas tipam (Kaiser Permanente metodes pacientu datubaze)

Pirms Pirms NNRTI rezima Pirms Pl rezima
efavirenza/emtricitabina/ (N =104) (N=234)
tenofovira disoproksila
sastavdalam
(N =299)
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 pétijumiem
ieprieks nekad nearstetiem pacientiem vai grati arsteéjamiem pacientiem.

Nav kliniskas pieredzes par efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu pacientiem,
kuriem bijusi virusologiska neveiksme primaras pretretrovirusu terapijas laika vai kombinacija ar
citiem pretretrovirusu Iidzekliem.

Pacienti ar HIVV un HBV koinfekciju

lerobeZota 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 logao) (Skatit
4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz
18 gadiem, nav pieradita.
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5.2.

Lai noteiktu efavirenza, emtricitabina un tenofovira disoproksila farmakokingtiku, HIV inficgtiem

Farmakokingtiskas 1pasibas

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 vienu emtricitabina 200 mg cieto kapsulu,
plus vienu tenofovira disoproksila 245 mg apvalkoto tableti (atbilst 300 mg tenofovira disoproksila)
petijuma GS- US-177-0105 laika veseliem brivpratigajiem péc devas lietoSanas tuksa dasa (6. tabula).

6. tabula. Pétijjuma GS-US-177-0105 farmakokingtisko datu apkopojums

Efavirenzs Emtricitabins Tenofovira disoproksils
(n =45) (n=45) (n=45)
GMR GMR GMR
Parametri Tests Atsauce (g)g?)% Tests | Atsauce (g)g));) Tests | Atsauce (gg’)}o
TI) TI) TI)
Crax 22643 | 23086 | 98,79 | 2130,6 | 2384,4 | 88,84 | 3251 352,9 91,46
(ng/ml) (26,8) (30,3) |(92,28/ | (25,3) (20,4) | (84,02/ | (34,2 (29,6) (84,64,
105,76) 93,94) 98,83)
AUCo st | 125623,6 | 132 795,7 | 95,84 |10682,6| 108744 | 97,98 |1948,8| 1969,0 | 99,29
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) | (90,73/| (18,1) (14,9) | (94,90/ | (32,9) (32,8) (91,02,
101,23) 101,16) 108,32)
AUCiy |146074,9|155518,6 | 95,87 |10854,9| 11054,3 | 97,96 |2314,0] 2319,4 | 100,45
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) |(89,63/| (17,9) (14,9) | (94,86/ | (29,2) (30,3) (93,22,
102,55) 101,16) 108,23)
Ty 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45,3) (38,3) (53,8) (47,8) (20,8) (22,6)

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

GMR = geometriski vismazako kvadratu metodes rezultatu vidgjais lielums, T1 = ticamibas intervals

UzsukSanas

Ar HIV inficetiem pacientiem efavirenza maksimala koncentracija plazma tika sasniegta pec 5
stundam un lidzsvara koncentracija tika sasniegta 6 lidz 7 dienas. 35 pacientiem, kuri lietoja 600 mg

efavirenza vienu reizi diena, lidzsvara maksimala koncentracija (Cmax) bija 12,9 £ 3,7 uM (29%)

[vidgjais + standarta novirze (standard deviation — S.D.) (izmainu koeficients (% C.V. - coefficient of
variation))], lidzsvara Cmin bija 5,6 + 3,2 uM (57%), un AUC bija 184 + 73 puMeh (40%).

Emtricitabins strauji uzsiicas, maksimalo plazmas koncentraciju sasniedzot 1 lidz 2 stundas péc

lietoSanas. Pec emtricitabina vairakkartéju devu lietoSanas perorali 20 HIV inficétiem pacientiem

lidzsvara Cmax bija 1,8 £ 0,7 pug/ml (vidgjais + S.D.) (39% C.V.), lidzsvara Cnin bija 0,09 + 0,07 pg/ml
(80%), un AUC bija 10,0 £ 3,1 pg-st/ml (31%), devu intervals — 24 stundas.

Pec tenofovira disoproksila 245 mg vienas reizes devas lietoSanas perorali tuksa dasa HIV-1

inficetiem pacientiem tenofovira maksimala koncentracija tika sasniegta stundas laika, un Cmax un
AUC (vidgjais £ S.D.) (% CV) attiecigi bija 296 + 90 ng/ml (30%) un 2287 + 685 ng-st/ml (30%).

Pacientiem tuk3a dasa tenofovira biopieejamiba no tenofovira disoproksila bija aptuveni 25%.

Partikas ietekme

Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSana kopa ar partiku nav pétita.

Pec efavirenza kapsulu lietoSanas kopa ar augsta tauku satura partiku efavirenza videjais AUC un Cpax
palielinajas attiecigi par 28% un 79%, salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa. Tenofovira disoproksila un
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emtricitabina kombinacijas lietoSana kopa ar loti treknu vai vieglu maltiti palielinaja tenofovira vidéjo
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 dusa, jo partika var pastiprinat
efavirenza iedarbibu un var izraisit blakusparadibu bieZuma palielinasanos (skatit 4.4 un

4.8. apak3punktu). Ir sagaidams, ka p&c efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas
tuksa dasa tenofovira iedarbiba (AUC) samazinasies par aptuveni 30%, salidzinot ar tenofovira
disoproksila atseviski, kad tas lietots ar partiku (skatit 5.1. apakSpunktu).

I1zkliede

Efavirenzs izteikti saistas (> 99%) ar cilvéeka plazmas olbaltumvielam, 1paSi albuminu.

Emtricitabina saistiSanas ar cilveka plazmas olbaltumvielam in vitro ir < 4%, un devu robezas no 0,02
Iidz 200 pg/ml ta nav atkariga no koncentracijas. P&c intravenozas ievadiSanas emtricitabina izkliedes
tilpums bija aptuveni 1,4 1/kg. P&c peroralas lietoSanas emtricitabins tiek plasi izkliedéts pa visu
organismu. Vidgjais plazmas un asins koncentracijas koeficients bija aptuveni 1,0, un vidgjais spermas
un plazmas koncentracijas koeficients bija aptuveni 4,0.

Tenofovira saistiSanas ar cilveka plazmas olbaltumvielamin vitro ir < 0,7% un 7,2% atbilstoSi
tenofovira koncentracijai robeZas no 0,01 lidz 25 pg/ml. 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

P&tijumi cilvekiem un in vitro p&tijumi, izmantojot aknu mikrosomas, ir pieradijusi, ka efavirenzu
galvenokart metabolizé CYP sistéma lidz hidroksilétiem metabolitiem ar sekojoSu o metabolitu
glukuronidgsanu. Sie metaboliti ir neaktivi pret HIV-1. In vitro pétijumi liecina, ka CYP3A4 un
CYP2BE6 ir galvenie izoenzimi, kas metabolize efavirenzu, un tas inhibé CYP izoenzimus 2C9, 2C19
un 3A4. In vitro pétijumos efavirenzs neinhib&ja CYP2EL un inhib&ja CYP2D6 un CYP1A2 tikai
koncentracija, kas krietni parsniedza kliniski sasniegtas.

Pacientiem ar homozigotisku G516T CYP2B6 izoenzima gengtisko variantu vargtu palielinaties
efavirenza aktivitate plazma. Sis saistibas kliniska nozime nav zinama, tomer nevar izslegt iespgju, ka
varétu pieaugt ar efavirenza lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu biezums un smaguma pakape.

Ir pieradits, ka efavirenzs induce CYP3A4 un CYP2BS6, izraisot pats sava metabolisma indukciju, kas
daziem pacientiem var bat kliniski butiska. Neinficgtiem 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 lidz 55 stundas (vienas reizes devas pusperiods ir 52
Iidz 76 stundas). Ir ar1 pieradits, ka efavirenzs induce UGT1AL. Raltegravira (UGT1A1 substrats)
iedarbiba efavirenza klatbaitné samazinas (skatit 4.5. apakSpunktu, 1. tabulu). Kaut gan in vitro dati
liecina, ka efavirenzs inhibeé 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.

Emitricitabina metabolisms ir ierobezots. Emtricitabina biotransformacija ietver tiola dalas oksidéSanu,
veidojot 3”-sulfoksida diastereomerus (aptuveni 9% devas), un konjugaciju ar glukuronskabi, veidojot
27-0O-glukuronidu (aptuveni 4% devas). In vitro petijumos noskaidrots, ka ne tenofovira disoproksils,
ne tenofovirs nav CYP enzimu substrati. Ne emtricitabins, ne tenofovirs nenomaca in vitro zalu
metabolismu, kura iesaistitas Sadas svarigas cilveka CYP izoformas, kas piedalas zalu
biotransformacija. Emtricitabins nenomac art uridina-5"- difosfoglukuroniltransferazi,
glukuronidéSanu nodroSinoSo enzimu.
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Eliminacija

Efavirenzam ir relativi gars terminalais eliminacijas pusperiods, vismaz 52 stundas pec reizes devas
ievadiSanas (skatit art datus no bioekvivalences pétijuma, kas aprakstits ieprieks) un 40 Iidz 55 stundas
pec vairakkartejam devam. Aptuveni 14% Iidz 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 nierém, visa deva tiek konstatéta urina (aptuveni 86%) un izkarnijumos
(aptuveni 14%). Trispadsmit procentus emtricitabina devas konstatéja urina tris metabolitu veida.
Emtricitabina sistémiskais 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% lidz 80% devas péc intravenozas ievadiSanas izdalijas nemainita veida urina.
Tenofovira Skietamais klirenss bija vidgji aptuveni 307 ml/min. Noteikts, ka renalais klirenss ir
aptuveni 210 ml/min, kas parsniedz glomerularas filtracijas atrumu. Tas liecina, ka aktiva tubulara
sekrecija ir svariga tenofovira eliminacijas dala.

Farmakokinétika 1pasas populacijas

Vecums
Gados vecakiem pacientiem (vairak neka 65 gadus veciem) efavirenza, emtricitabina vai tenofovira
farmakokingtikas pétijumi nav veikti.

Dzimums

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

Etniska piederiba
Lai gan ierobeZoti dati liecina, ka Azijas un Klusa okeana salu pacientiem var bit lielaka efavirenza
koncentracija plazma, no ta neizriet, ka vini sliktak panestu efavirenzu.

Pediatriska populacija
Farmakokinétikas petijumi ar efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu zidainiem un bérniem,
kas jaunaki par 18 gadiem, nav veikti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

HIV inficgtiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pétita efavirenza, emtricitabina un
tenofovira disoproksila farmakokingtika, ja tos lietoja kopa atsevisku zalu formu veida vai ka
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu.

Farmakokingtikas parametrus noteica pec vienreizgju atsevisku zalu formu 200 mg emtricitabina vai
245 mg tenofovira disoproksila devu lietoSanas HIV neinficétiem pacientiem ar daZzadas pakapes nieru
darbibas traucgéjumiem. Nieru darbibas traucgjumu pakape bija izteikta atbilstosi sakotng&jam kreatinina
klirensam (normala nieru darbiba, ja kreatinina klirenss > 80 ml/min, viegli nieru darbibas traucgjumi,
ja kreatinina klirenss = 50 lidz 79 ml/min, méreni nieru darbibas traucgjumi, ja kreatinina klirenss = 30
Iidz 49 ml/min, un smagi nieru darbibas traucgjumi, ja kreatinina klirenss = 10 lidz 29 ml/min).

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

Tenofovira vidgja (% CV) iedarbiba palielinajas no 2185 (12%) ngest/ml pacientiem ar normalu nieru
darbibu I1dz attiecigi 3064 (30%) ngest/ml, 6009 (42%) ngest/ml un 15985 (45%) ngest/ml pacientiem
ar viegliem, méreniem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
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Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (NSBS), kuriem nepiecieSama hemodialize, zalu iedarbiba
starp dializes seansiem stipri palielinajas, 72 stundu laika sasniedzot 53 (19%) pgest/ml emtricitabina
un 48 stundu laika sasniedzot 42 857 (29%) ngest/ml tenofovira.

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem efavirenza farmakokinétika nav pétita. Ta ka mazak neka
1% efavirenza izdalas urina neizmainita veida, tad, visticamak, nieru darbibas traucgjumu ietekme uz
efavirenza iedarbibu bas minimala.

Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira disoproksilu neiesaka lietot pacientiem ar mereniem vai smagiem
nieru darbibas traucgéjumiem (kreatinina klirenss < 50 ml/min). Pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucgéjumiem nepiecieSams pielagot emtricitabina un tenofovira disoproksila
devu lietoSanas starplaiku, ko nevar izdarit ar kombingto tableti (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

HIV inficetiem pacientiem ar aknu darbibas traucejumiem efavirenza/emtricitabina/tenofovira
disoproksila farmakokingtika nav pétita. Jaievero piesardziba, ja efavirenzu/emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu nozimge 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 méreniem aknu darbibas
traucgjumiem. Vienas efavirenza devas pétijuma vienam pacientam ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh-Turcotte skalas) eliminacijas pusperiods dubultojas, liecinot
par daudz lielakas uzkraSanas iespgjamibu. Vairaku efavirenza devu pétijuma neatklajas nozimiga
ietekme uz efavirenza farmakokingtiku pacientiem ar mereniem aknu darbibas traucgjumiem (A klase
p&c Child-Pugh-Turcotte skalas) salidzinajuma ar kontroles grupu. Nebija pietiekami informacijas, lai
noteiktu, vai méreni vai smagi aknu darbibas traucgjumi (B vai C klase péc Child-Pugh-Turcotte
skalas) ietekme efavirenza farmakokinétiku.

Emtricitabina farmakokingtika nav pétita ar HBV neinficétiem pacientiem ar daZzadas pakapes aknu
mazspéju. Emtricitabina farmakokingtika ar HBV infic&tiem pacientiem parasti bija Iidziga ka
veseliem individiem un ar HIV inficétiem pacientiem.

Ar HIV neinficétiem pacientiem, kuriem bija dazadas pakapes aknu darbibas traucéjumi atbilstoSi CPT
klasifikacijai, tika nozimeta 245 mg tenofovira disoproksila vienas reizes deva. Individiem ar aknu
darbibas traucgjumiem tenofovira farmakokingtika batiski nemainijas, kas liecina, ka Siem individiem
tenofovira disoproksila deva nav jamaina.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Efavirenzs: nekliniskajos standartp&tijumos ar efavirenzu iegatie dati par farmakologisko droSumu
neliecina par 1pasu risku cilvekam. Atkartoto devu toksicitates p&tijumos Cynomolgus pértikiem, kas
> 1 gadu sanéma efavirenzu devas, kas izraisija apméram 2 reizes lielakas vidgjas AUC vertibas, neka
cilvekiem, kuri sanéma ieteikto devu, novéroja biliaro hiperplaziju. P&c devas partraukSanas biliara
hiperplazija regresgja. Zurkam noveroja biliaro fibrozi. Daziem pértikiem, kas > 1 gadu saneéma
efavirenzu devas, kas izraisija 4 lidz 13 reizes lielakas plazmas AUC vértibas, neka cilvekiem, kuri
sanéma ieteikto devu, noveroja nepastavigus krampjus.

Parastajos genotoksicitates petijumos efavirenzs nebija mutagens vai klastogens. Kancerogenitates
petijumi uzradija palielinatu aknu un plausu audzgju incidenci pelu matitem, bet ne téviniem. Audzgju
veidoSanas mehanisms un to iespgjamais nozimigums cilvékiem nav zinams. Kancerogenitates
petijumi pelu téviniem un Zurku teéviniem un matitém bija negativi.

Reproduktivas toksicitates petijumi uzradija palielinatu augla uzsiik3anos Zurkam. Ar efavirenzu
arstetam Zurkam un truSiem nenovéroja augla malformacijas. Tomér malformacijas novéroja 3 no
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20 Cynomolgus pértiku augliem/mazuliem, kas sanéma efavirenzu devas, ar kuram sasniegta
efavirenza koncentracija plazma bija Iidziga ka cilvekiem. Anencefaliju un vienpusgju anoftalmiju ar
sekundaru meles palielinaSanos novéroja vienam auglim, mikroftalmiju novéroja citam auglim, un
Skeltas aukslgjas noveroja treSajam auglim.

Emtricitabins: nekliniskajos droSibas farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates,
kancerogenitates potenciala un reproduktivas un attistibas toksicitates standartp&tijumos ieguatie dati
par emtricitabinu neliecina par ipaSu risku cilvekam.

Tenofovira disoproksils: nekliniskajos standartpétijumos ar tenofovira disoproksilu iegatie dati par
farmakologisko droSumu neliecina par ipaSu risku cilvekam. Atrades atkartotu devu toksicitates
petijumos ar zurkam, suniem un pértikiem no devam, kas lielakas vai vienadas ar klinika lietojamam,
ar iespéjamu 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 notika ar devam, kas > 5 reizes
parsniedza devas pediatriskajiem un pieauguSajiem pacientiem; toksiska ietekme uz kauliem notika
nepieaugusiem inficgtiem pertikiem ar loti augstu devu péc subkutanas devas ievadiSanas (> 40 reizes
parsniedzot devu pacientiem). Atrades p&tijumos ar zurkam un pértikiem noradija, ka pastav no vielas
atkarigs fosfatu uzsakSanas samazinajums zarnas ar potencialu sekundaru KMB samazinasanos.

Genotoksicitates petijumi atklaja pozitivus rezultatus in vitro pelu limfomas analizes, neskaidrus
rezultatus viena no celmiem, kas tika izmantoti Ames testa, un vaji pozitivus rezultatus primaro Zurku
hepatocitu testa zalu noteikSanai urina (urine drug test — UDS). Tomegr tas bija negativs in vivo pelu
kaulu smadzenu mikrokodolu testa.

Mutes kancerogenitates petijumos zurkam un pelém atklaja tikai zemu duodenalo audzgju incidenci ar
arkartigi augstam devam pelém. So audzgju nozimiba cilvekiem ir maz ticama.

Reproduktivas toksicitates p&tijumi Zurkam un truSiem neuzradija ietekmi uz paroSanas, fertilitates,
gratniecibas vai auglu parametriem. Tomér tenofovira disoproksils pirmsdzemdibu un pécdzemdibu
pétijumos ar matitem toksiskam devam samazinaja kucénu dzivotspéjas indeksu un kucenu svaru.

Emtricitabina un tenofovira disoproksila kombinacija: vienu menesi ilgos vai 1sakos genotoksicitates
un atkartotu devu toksicitates pétijumos ar So abu komponentu kombinaciju nekonstatgja
toksikologiskas ietekmes pastiprinasanos, salidzinot ar atsevisku komponentu toksicitates p&tijumiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Kroskarmelozes natrija sals
Hidroksipropilceluloze

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Silicija dioksids, koloidalais, bezadens
Natrija metabisulfits (E223)

Laktozes monohidrats

Dzelzs oksids, sarkanais (E172)
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Tabletes apvalks

Dzelzs oksids, dzeltenais (E172)
Dzelzs oksids, sarkanais (E172)
Makrogols

Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.
Pudeles iepakojumi ar 30 tabletém: P&c pirmas atverSanas izlietot 60 dienu laika.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatara lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

ABPE pudele ar uzskriivéjamu PP vacinu vai bérniem neatveramu, skravejamu polipropiléna vacinu,
aluminija aizdari un desikantu, kas markets ar uzrakstu DO NOT EAT (NENORIT).

lepakojuma lielums: 30, 90 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma lielums: 90 apvalkotas tabletes (3 kastites ar 30 tabletém katra)

OPA/alu/PE/HDPE/alu blisteru iepakojums ar 30 vai 90 tabletem.
OPA/alu/PE/HDPE/alu perfortéts vienibas devu iepakojums ar 30 x 1, 90 x 1 tableti.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1222/001
EU/1/17/1222/002
EU/1/17/1222/003
EU/1/17/1222/004
EU/1/17/1222/005
EU/1/17/1222/006
EU/1/17/1222/007

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 05. septembris

Pedejas parregistracijas datums: 2022. gada 24. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Stim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
A. RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-l), KAS ATBILD PAR SERIJAS I1ZLAIDI

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

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom 2900,
Ungarija

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada raZotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
) Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas 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 agentaras timekla vietne.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas 1paSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo pasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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11 PIELIKUMS

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

KASTITE UN PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art: natrija metabisulfitu un laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[Janorada tikai uz argja iepakojuma]

| 4., ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

[ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

lekSkigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
<Pudeles ar 30 tabletem:> Pé&c atversanas izlietot 60 dienu laika.

<tikai kastitei ar 30 tabletem>
Atversanas datums:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatara lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

[Janorada tikai uz argja iepakojuma]

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1222/001
EU/1/17/1222/002
EU/1/17/1222/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[Janorada tikai uz argja iepakojuma]

| 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 AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art: natrija metabisulfitu un laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastiSu iepakojums: 90 apvalkotas tabletes (3 kastites ar 30 apvalkotam tabletem).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

lekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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
P&c atverSanas izlietot 60 dienu laika.

58



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatara lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1222/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

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 AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA IEKSEJA KASTITE (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art: natrija metabisulfitu un laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
30 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdalu nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

lekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atverSanas izlietot 60 dienu laika.

Atveérsanas datums:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatara Iidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1222/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITES BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art: natrija metabisulfitu un laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete (vienibas deva)
90 x 1 apvalkota tablete (vienibas deva)

[ 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

lekSkigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatara lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Trija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1222/004 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1222/005 90 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1222/006 30 x 1 apvalkota tablete (vienibas deva)
EU/1/17/1222/007 90 x 1 apvalkota tablete (vienibas deva)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg apvalkotas tabletes
efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

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

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlastt.

- 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 Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas
Ka lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

lepakojuma saturs un cita informacija

ocukwnE

1. Kas ir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan un kadam nolakam to lieto

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan satur tris aktivas vielas, ko lieto cilveka
imundeficita virusa (HIV) infekcijas arsteSanai:

- efavirenzs ir ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NNRTI);
- emtricitabins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI);
- tenofovira disoproksils ir nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors (NtRTI).

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan paredzéts cilveka imandeficita virusa
(HIV) infekcijas arsteSanai pieaugusajiem, sakot no 18 gadu vecuma, kuri pirms tam tika arstéti ar
citam pretretrovirusu zalem un kuriem HIV-1 infekcija tiek kontroléta vismaz tris méneSus. Pacientam
ieprieks veiktajai HIV arsteSanai jabut veiksmigai.

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

Nelietojiet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret efavirenzu, emtricitabinu, tenofoviru, tenofovira disoproksilu vai kadu
citu (6. punkta mingto) 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 traucejumu risku (Torsade de Pointes);
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- ja kads jusu gimenes loceklis (vecaki, vecvecaki, brali vai masas) ir peksni miris sirds problemu
del vai ir piedzimis ar sirds problemam;

- ja Jasu arsts ir teicis, ka Jums ir augsts vai zems elektrolitu limenis, piem., kalija vai magnija
Iimenis asins;

- ja Jus pasreiz lietojat kadu no zemak uzskaititajam zalem (skatit ar1 ,,Citas zales un

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan”):

- astemizolu vai terfenadinu (lieto drudzZa vai alergiju arsteSanai),

- bepridilu (lieto sirds slimibas arsteSanai),

- cisapridu (lieto kunga dedzinasanas gadijuma),

- elbasviru vai grazopreviru (lieto C hepatita arsteSanai),

- melna rudzu grauda alkaloidus (pieméram, ergotaminu, dihidroergotaminu, ergonovinu
un metilergonovinu) (lieto migrénas un galvassapju Iekmju arstéSanai),

- midazolamu vai triazolamu (lieto miega traucéjumu gadijuma),

- pimozidu, imipraminu, amitriptilinu vai klomipraminu (lieto noteiktu psihisko
slimibu arstesanai),

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

- vorikonazolu (lieto seniSu infekciju arsteSanai),

- flekainidu, metoprololu (lieto neregularas sirdsdarbibas arsteSanai),

- noteiktas antibiotikas (makrolidusi, fluorhinolonus, imidazolu),

- triazola pretsenisu lidzeklus,

- noteiktus pretmalarijas lidzeklus,

- metadonu (lieto opiatu atkaribas arsteSanai).

Ja Jus lietojat jebkuras no 3im zalem, nekavejoties informgjiet arstu. So zalu lietoSana kopa ar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas
blakusparadibas, vai ari Sis zales var atbilstosi neiedarboties.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

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

- Sis zales neizarsté HIV infekciju. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
lietoSanas laika Jums joprojam var attistities infekcija vai citas ar HIV infekciju saistitas
slimibas.

- Jums joprojam japaliek arsta uzraudziba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
lietoSanas laika.

- Pastastiet savam arstam:

- ja Jas lietojat citas zales, kas satur efavirenzu, emtricitabinu, tenofovira disoproksilu,
tenofovira alafenamidu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nedrikst lietot kopa ne ar vienu no
mingtajam zalem;

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var ietekmét Jasu nieru darbibu.

Pirms arsteSanas sak3anas arsts var likt veikt asins analizes, lai parbauditu nieru darbibu.
Jusu arsts var ari likt veikt asins analizes arsteSanas laika, lai kontrolétu nieru darbibu.
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan parasti nelieto kopa ar citam zalem,
kas var bojat nieres (skatit Citas zales un Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan). Ja no ta nav iesp&jams izvairities, arsts kontroles Jasu nieru darbibu reizi nedéla;

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

ja Jums ir bijuSas psihiskas slimibas, tai skaita depresija vai atkariba no narkotiskam
vielam vai alkohola. Nekavegjoties informgjiet arstu, ja Jums ir depresiva sajata, domas
par paSnavibu vai savadas domas (skatit 4. sadalu, lespéjamas blakusparadibas);

ja Jums ir bijusi krampji (vai krampju lekmes) vai Jas pasreiz lietojat pretkrampju
[idzeklus, pieméram, karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu. Ja Jus lietojat kadas no
mingtajam zalem, arsts vélesies parbaudit pretkrampju lidzekla limeni Jasu asinis, lai
parliecinatos, ka to neietekmé Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
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 Jisu aknu
darbibu, vai nozimét citas zales. Nelietojiet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan, ja Jums ir smaga aknu slimiba (skatit augstak 2. punkta, Nelietojiet
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan Sados gadzjumos).

Ja Jums ir B hepatita infekcija, arsts uzmanigi apsvers Jums piemérotako arstéSanas
shemu. Abam Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sastava esoSajam
aktivajam vielam — tenofovira disoproksilam un emtricitabinam — piemit zinama
aktivitate pret B hepatita virusu, lai gan emtricitabins nav registréts B hepatita infekcijas
arsteSanai. Jusu hepatita simptomi var paasinaties pec Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan lietoSanas partraukSanas. Arsts regulari var Jums veikt asins analizes,
lai parbauditu Jasu aknu darbibu (skatit 3. punktu, Ja Jis partraucat lietot
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan);

Neatkarigi no aknu slimibas vestures Jasu arsts apsvers regularu asins analizu
nepiecieSamibu, lai parbauditu Jasu aknu darbibu;

ja Jas esat vecaks par 65 gadiem. P&tijumos piedalijas parak mazs skaits cilveku, kuri ir
vecaki par 65 gadiem. Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem un Jums ir nozimets
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, arsts Jas uzmanigi noveros.

Ja sakat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, pievérsiet uzmanibu:

reibona pazimeém, miega traucejumiem, miegainibai, traucetai koncentresanas
sp€jai vai murgainiem sapniem. Sis blakusparadibas var paradities 1. vai 2. arstéSanas
diena un parasti pariet pec pirmajam 2 lidz 4 arsteéSanas nedélam;

jebkada veida izsitumiem uz adas. lzsitumus vargtu bat izraisijis
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. Ja Jis noverojat jebkadas smagu
izsitumu pazimes ar paslu veidoSanos vai drudzi, partrauciet lietot
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 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 Mylan, varétu veidoties izsitumi;

jebkadam iekaisuma vai infekcijas pazimem. Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV

infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslim3anu ar kadu oportanistisko infekciju driz p&c

tam, kad uzsakta pret HIV infekciju vérstu medikamentu lietoSana, var paradities agrako
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infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka $0s simptomus
izraisa organisma imainas atbildes reakcijas uzlabo3anas, kas tada veida dod iespgju
organismam cinities ar tam infekcijam, kuras ieprieks nebija pamanamas. Ja Jas ieverojat
jebkadas infekcijas pazimes, ladzu, nekavejoties informgjiet savu arstu.

Pec Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzétas terapijas uzsakSanas papildus
oportanistiskajam infekcijam var paradities ari autoimani traucgjumi (stavoklis, kad
imtina sistéma uzbrik organisma veselajiem audiem). Autoimini traucgjumi var
paradities daudzus ménesus pec terapijas uzsaksanas. Ja Jas 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, ladzu,
informgjiet savu arstu nekavejoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstésanu;

— Luadzu, konsultejieties ar arstu, ja Jums ir osteoporoze, anamngéze bijis kaulu lazums vai
pastav kaulu problemas.

- kaulu problemam. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas
lidzek]us, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). Kombinétas pretretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags imansistémas nomakums, palielinats
kermena masas indekss — Sie var bat dazi no daudzajiem $is slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locttavu stivums, smeldze un sapes (ipaSi gtZas, celos un
plecos) un apgritinatas kustibas. Ja noverojat kadus no Siem simptomiem, ladzu,
informgjiet savu arstu.

Kaulu problemas (izpauzas ka kaulu sapes, kas var bt ilgstoSas vai pasliktinaties un
dazkart izraisa lizumus) ir art iespgjamasnieru kanalinu Stnu bojajumu rezultata (skatit
4. punktu, lespejamas blakusparadibas). Pastastiet arstam, ja Jums ir kaulu sapes vai
[azumi.

Tenofovira disoproksils var izraisit ari kaulu masas samazinasanos. Visizteiktaka kaulu
masas samazinaSanas tika noverota kliniskajos pétijumos, kad pacienti tika arstéti ar
tenofovira disoproksilu kombinacija ar pastiprinatu proteazes inhibitoru.

Kopuma, tenofovira disoproksila ietekme uz ilgtermina kaulu veselibu un turpmako
lazumu risku pieaugu3ajiem un pediatriskiem pacientiem nav skaidra.

Berni un pusaudZi

- Nedodiet Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan beérniem un pusaudzZiem,
kas jaunaki par 18 gadiem. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSana
bérniem un pusaudzZiem nav pétita.

Citas zales un Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Jus nedrikstat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kopa ar noteiktam
zalem. Tas uzskaititas sadala Juis nedrikstat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Sados gadijumos, 2. punkta sakuma. Tur mingti dazi zinamakie medikamenti un dazi augu izcelsmes
preparati (ieskaitot asinszali), kas var izraisit nopietnas mijiedarbibas reakcijas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot.

Tapat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nedrikst lietot kopa ar citam zalem, kas

satur efavirenzu (iznemot, ja to iesaka Jasu arsts), emtricitabinu, tenofovira disoproksilu, tenofovira
alafenamidu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.
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Pastastiet arstam, ja Jas lietojat citas zales, kas var bojat nieres. Talak mingti daZi piemeéri:
- aminoglikozidi, vankomicins (zales baktériju izraisitu infekciju arsté$anai),

- foskarnets, ganciklovirs, cidofovirs (zales virusu infekciju arsteSanai),

- amfotericins B, pentamidins (zales seniSu infekciju arstéSanai),

- interleikins-2 (véZa arsteSanai),

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var mijiedarboties ar citam zalém, ieskaitot tadus
augu valsts preparatus ka Ginkgo biloba ekstrakti. Ta rezultata var mainities
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan vai citu zalu limenis Jasu asinis. Sada gadijuma
Jasu zales var neiedarboties atbilstosi, vai ari var paasinaties nevélamas blakusparadibas. Dazos
gadijumos arstam bas nepiecieSams pielagot zalu devu vai parbaudit to Iimeni asinis. Ir svarigi
informet arstu vai farmaceitu, ja Jas lietojat jebko no talak uzskaitita:

- zales, kas satur didanozinu (HIV infekcijas arsteSanai): Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan lietoSana kopa ar citam pretvirusu zalem, kas satur didanozinu, var paaugstinat
didanozina limeni asints, un iespéjama CD4 §iinu skaita samazinaSanas. Retak zinots par
aizkunga dziedzera iekaisumu un laktatacidozi (palielinats pienskabes daudzums asinis), kas
daZzkart izraisija naves gadijumus, kad vienlaicigi tika lietotas tenofovira disoproksilu un
didanozinu saturo$as zales. Arsts uzmanigi apsvers, vai arstet Jas ar tenofovira un didanozina
kombinaciju.

- citas zales, ko lieto HIV infekcijas arsteSanai: $adus proteazes inhibitorus: darunaviru,
indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, ritonaviru vai ar ritonaviru pastiprinatu atazanaviru, vai
sahinaviru. Arsts vargtu izlemt par alternativu zalu nozimesanu vai proteazes inhibitoru devas
mainu. Pastastiet arstam ari, ja lietojat maraviroku.

- zales, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arsteSanai: elbasviru/grazopreviru,
glekapreviru/pibrentasviru, sofosbuviru/velpatasviru, sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru.

- zales, ko lieto tauku limena samazinaSanai asinis (sauktas ari par statiniem): atorvastatinu,
pravastatinu, simvastatinu. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var samazinat
statinu daudzumu Jisu asinis. Arsts parbaudts Jasu holesterina limeni un izlems, vai jamaina
statina deva, ja tas nepiecieSams.

- zales, ko lieto krampju arstéSanai (antikonvulsantus): karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitalu. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var samazinat
antikonvulsantu daudzumu Jasu asinis. Karbamazepins var samazinat efavirenza, vienas no
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sastavdalam, daudzumu asinis. Arsts
varétu izlemt, ka Jums jalieto cits pretkrampju lidzeklis.

- zales, ko lieto bakteriju izraisitu infekciju, tai skaita tuberkulozes un ar AIDS-saistito
mikobakteriju (mycobacterium avium) kompleksa, arstéSanai: klaritromicinu, rifabutinu,
rifampicinu. Arsts varetu izlemt, ka jamaina zalu deva vai jalieto alternativs antibiotiskais
Iidzeklis. Turklat arsts varetu izlemt, ka, lai arstetu Jasu HIV infekciju, Jums jalieto papildus
efavirenza deva.

- zales, ko lieto senidu infekciju arsteSanai (pretsenisu lidzekli): itrakonazolu vai
posakonazolu. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var samazinat itrakonazola
vai posakonazola daudzumu Jasu asints. Arsts varétu izlemt, ka Jums jalieto cits pretsenisu
Iidzeklis.

- zales, ko lieto malarijas arstéSanai: atovakvonu/proguanilu vai artemeteru/lumefantrinu.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var samazinat atovakvona/proguanila vai
artemetera/lumefantrina daudzumu Jasu asinis.

- prazikvantelu, zales, ko lieto parazitaro tarpu infekciju arsteSanai.
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- hormonalas kontracepcijas ltdzeklus, pieméram, kontracepcijas tabletes, injicejamu
kontracepcijas lidzekli (pieméram, Depo-Provera) vai kontraceptivu implantu (pieméram,
Implanon): Jums jaizmanto arT uzticama kontracepcijas barjermetode (skatit Gratnieciba un
baroSana ar kriti). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var vajinat hormonalas
kontracepcijas lidzek]u iedarbibu. Sievietem, kuras lieto efavirenzu, kas ir
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sastavdala, kontraceptiva implanta
izmantoSanas laika iestajusies gratnieciba, lai gan nav pieradits, ka kontraceptiva lidzekla
darbibas traucgjumus batu izraisijusi arstésana ar efavirenzu.

- sertralinu, zales, ko lieto depresijas arsteSanai, jo arsts var izlemt mainit sertralina devu.
- metamizolu, zales, ko lieto sapju un drudZa arsteSanai.

- bupropionu, zales, ko lieto depresijas arsteSanai vai lai palidzetu Jums atmest smekeSanu, jo
arsts var izlemt mainit bupropiona devu.

- diltiazemu vai lidzigas zales (ko sauc par kalcija kanalu blokatoriem): kad Jas sakat lietot
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, arstam vargtu bat nepiecieSams pielagot
Jasu kalcija kanalu blokatora devu.

- zales, kuras lieto, lai noverstu transplantétu organu atgriasanu (dévétas ari par
imansupresantiem), piemeram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu. Sakot vai partraucot lietot
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, 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 but japielago
Jasu lietota varfarina vai acenokumarola deva.

- ginkgo biloba ekstraktus (augu valsts preparats).
Gratnieciba un baroSana ar krati

Ja Js esat gratniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bat gratnieciba, vai planojat
gratniecibu, pirms 30 zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietem jaizvairas no gratniecibas Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
lietoSanas laika un 12 nedglas pec arsteSanas pabeigsanas. Arsts varétu lagt Jums veikt gritniecibas
testu, lai pirms arstéSanas ar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan uzsakSanas
parliecinatos, ka Jums nav iestajusies gratnieciba.

Ja Jums var iestaties gratnieciba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas
laika, Jums kopa ar citam kontracepcijas metodem, tai skaita peroralajiem kontracepcijas lidzekliem
(tabletem) vai citiem hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem (piemé&ram, implantati, injekcijas),
jalieto dro3a kontracepcijas barjermetode (piem&ram, prezervativs). Efavirenzs, viena no
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan aktivajam vielam, var saglabaties Jasu asinis ari
péc arsteSanas pabeigsanas. Tadel Jums jaturpina izmantot ieprieks aprakstitas kontracepcijas metodes
vél 12 nedglas péc Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas partraukSanas.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums iestajusies gratnieciba vai Jas planojat
gratniecibu. Ja Jums iestajusies gratnieciba, Jas drikstat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan tikai tad, ja Jus kopa ar arstu izlemjat, ka tas ir noteikti nepiecieSams.

Dzivnieku augliem un cilvéku jaundzimuSajiem, kuru mates gratniecibas laika lietoja efavirenzu, ir
noveroti nopietni defekti.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ja Jus esat lietojusi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan gratniecibas laika, Jasu arsts
var noteikt regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu.

Bérniem, kuru mates gratniecibas laika lietojuSas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno

blakusparadibu risku.

Nebarojiet bernu ar kriti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas laika.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sastavdalas ar mates pienu var noklat bérna
organisma un nopietni kaitét bernam.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar Krti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bérnu ar krati vai domajat par baroSanu ar krati, tas pec iespejas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpo$ana

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan var izraisit reiboni, traucet koncentreSanas
Spéjas un izraisit miegainibu. Ja Jums paradas kada no §Sim pazimeém, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet iekartas un mehanismus.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan satur natriju un laktozi

Si medikamenta viena tablete satur 7,5 mg natrija metabisulfita, kas retos gadijumos var izraisit smagu
paaugstinatas jutibas reakciju un bronhu spazmas. Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra
deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”. Katra tableté ar1 ir 105,5 mg laktozes. Ja arsts ir teicis, ka
Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Sis zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Vienmer lietojiet §is zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

leteicama deva ir:

viena tablete, ko lieto perorali vienu reizi diena. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
jalieto tuksa dusa (kas nozime 1 stundu pirms &Sanas vai 2 stundas p&c &Sanas), vélams pirms
gulgtieSanas. Tas var atvieglot daZas blakusparadibas (piem&ram, reiboni, miegainibu).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tabletes ieteicams norit nesakozot, uzdzerot
adeni.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan jalieto katru dienu.

Ja arsts izlemj partraukt vienas no Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 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 Mylan vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tabletes, Jums
var bat palielinats risks izjust iespgjamas blakusparadibas no $im zalem (skatit 4. punktu, lespejamas
blakusparadibas). Sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Saglabajiet tableSu
iepakojumu, tad Jas viegli varesiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Ir svarigi, lai Jas neizlaistu nevienu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan devu.
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Ja esat izlaidis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan devu un ir pagajusas mazak
neka 12 stundas no parasta lietoSanas laika, iedzeriet to, cik atri vien iespgjams, un nakamo devu
lietojiet parastaja laika.

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

Ja Jus atvemjat tableti (1 stundas laika pec Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
lietoSanas), iedzeriet vél vienu tableti. Negaidiet, lidz pienaks laiks nakamajai devai. Ja vem3ana Jums
bija p&c vairak neka 1 stundas kop$ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanas,
Jums nav jalieto vel viena tablete.

Ja partraucat lietot Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

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

Kad Jums atlicis maz Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tableSu, dodieties pie
sava arsta vai farmaceita pec papildinajuma. Tas ir loti svarigi, jo virusa daudzums var palielinaties, ja
zalu lietoSana tiek partraukta pat uz 1su laiku. Viruss tad var klat gratak arstéjams.

Ja Jums ir HIV infekcija un B hepatits, ir ipaSi svarigi, lai Jas nepartrauktu
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan terapiju, pirms neesat konsultgjies ar arstu.
DaZiem pacientiem bija asins analiZzu rezultati vai simptomi, kas liecinaja, ka pec emtricitabina vai
tenofovira disoproksila (divas no trim Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
sastavdalam) lietoSanas partraukSanas ir paasinajies hepatits. Ja Jus partraucat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan lietoSanu, Jasu arsts var ieteikt atjaunot

B hepatita arsteSanu. Jums varbut bs javeic asins analizes 4 méneSus péc arsteSanas partrauksanas, lai
kontrolgtu Jusu aknu darbibu. DaZiem pacientiem ar progresgjoSu aknu saslim3anu vai aknu cirozi nav
ieteicams partraukt terapiju, jo tas var novest pie hepatita pasliktinaSanas, kas var apdraudet Jasu
dzivibu.

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

Ja Jums ir kadi jautajumi par 8o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespejamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgtiSanu un dzivesveidu, bet lipidu limena izmainu
gadijuma — daZreiz arT ar zalem pret HIV. Jusu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §is izmainas.

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut art ne visiem tas izpauzas.
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lespeéjamas nopietnas blakusparadibas: nekavejoties pastastiet savam arstam

- Laktatacidoze (palielinats pienskabes daudzums asinis) ir reta (var rasties ne vairak ka 1 no
1000), bet nopietna blakusparadiba, kas var bat navejoSa. Par laktatacidozi var liecinat Sadas
blakusparadibas:

- dzila, atra elpoSana,
- miegainiba,
- slikta dasa (nelabums), vemSana un sapes vedera.

Ja Jus domajat, ka Jums varetu bt laktatacidoze, nekavejoties sazinieties ar arstu.
Citas iespejamas nopietnas blakusparadibas
Sadas blakusparadibas ir retakas (tas var rasties ne vairak ka 1 no 100 pacientiem):

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba), kas var izraisit smagas adas reakcijas (Stivensa-
DZonsona sindromu, daudzformu eritému, skatit 2. punktu);

o sejas, lapu, méles vai rikles pietakums;

o agresiva uzvediba, paSnavibas tieksmes, savadas domas, paranoja, nespéja skaidri domat,

mainigs garastavoklis, nerealu lietu redzé3ana vai dzirdesSana (halucinacijas), paSnavibas

meginajumi, personibas izmainas (psihoze), katatonija (stavoklis, kura pacients uz laika periodu

klast kustibnespgjigs un runat nespejigs);

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

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

dzelteniga adas vai acu krasa, nieze vai sapes vedera (kungi), ko izraisa aknu iekaisums;

nieru kanalinu bojajumi.

Psihiskas blakusparadibas, kas ir papildus augstak mingtajam, ir manija (maldigi uzskati), neiroze.
DaZi pacienti meginajusi izdarit paSnavibu. Sis problémas daudz bieZak vargtu attistities cilvekiem,
kuriem jau bijuSas garigas slimibas. Ja Jas novérojat Sos simptomus, vienmér nekavgjoties informgjiet
arstu.

Aknu blakusparadibas: ja Jas esat inficéts ari ar B hepatita virusu, pec terapijas partraukSanas hepatits
var saasinaties (skatit 3. punktu).

Sadas blakusparadibas ir retas (tas var rasties ne vairak ka 1 no 1000 pacientiem):

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

o nieru iekaisums, liela urina daudzuma izdaliSanas un slapes;

o muguras sapes, ko izraisa nieru darbibas problémas, ieskaitot nieru mazspéju. Jasu arsts var
veikt asins analizes, lai noteiktu, vai jasu nieres darbojas pareizi;

) kaulu mikstinaSanas (ar kaulu sapem un dazkart izraisot lazumus), kas var notikt nieru kanalinu
Sanu bojajumu del;

) taukainas aknas.

Ja Juas domajat, ka Jums varéetu but kadas no Sim nopietnam blakusparadibam, nekavejoties
sazinieties ar arstu.
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Vishiezakas blakusparadibas

Sadas blakusparadibas ir loti bieZas (tas var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem):

) reibonis, galvassapes, caureja, slikta dasa, vemsana;

) izsitumi (tai skaita sarkani plankumi vai patites, daZreiz ar paslu veidoSanos un adas
pietakumu), kas var bat alergiska reakcija;

) vajuma sajita.

Analizes var ar7 konstatet:

) pazeminatu fosfatu limeni asinis;

o paaugstinatu kreatinina kinazes limeni asinis, kas var izraisit muskulu sapes un vajumu.
Citas iespgjamas blakusparadibas

Sadas blakusparadibas ir bieZas (tas var rasties ne vairak ka 1 no 10 pacientiem):

o alergiskas reakcijas;

) koordinacijas un Iidzsvara traucgjumi;
o baZas vai depresija;
o miega trauc&jumi, murgaini sapni, gratibas koncentréties, miegainiba;

o sapes, sapes vedera;

o gremoSanas problemas, kas rada diskomfortu péc &Sanas, uzpasanas sajita, gazu uzkrasanas
(meteorisms);

o apetites zudums;

o nogurums;
o nieze;

) izmainas adas krasa, tai skaita tumsaki adas plankumi, bieZi uz rokam un kaju pedam;
o kaulu blivuma samazinaSanas.

Analizés var art konstatét:

o zemu leikocTtu skaitu (samazinats leikocttu skaits var padarit Jas jutigaku pret infekciju);
) aknu un aizkunga dziedzera problémas;

) paaugstinatu taukskabju (trigliceridu), bilirubina vai cukura limeni asinis.

Sadas blakusparadibas ir retakas (tas var rasties ne vairak ka 1 no 100 pacientiem):

o muskulu sabrukums, muskulu sapes vai muskulu vajums;
) anémija (samazinats sarkano asins Stnu skaits);

sajuta, ka reibst galva vai zud Iidzsvars (vertigo), svilpSana, dZinksteSana vai kads cits pastavigs
troksnis ausis;

neskaidra redze;

drebuli;

kriSu palielinaSanas virieSiem;

seksualas tieksmes samazinajums;

pietvikums;

sausums mutg;

o palielinata apetite.

Analizes var arr konstatet:

. samazinatu kalija limeni asinis;

° palielinatu kreatinina [imeni asinis;
° olbaltumvielas urina;

. palielinatu holesterina limeni asinis.
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Muskulu sabrukums, kaulu mikstinasanas (ar kaulu sapem un dazkart izraisot lazumus), muskulu
sapes, muskulu vajums un Kkalija vai fosfata [imena pazeminaSanas asinis var rasties nieru kanalinu
Sanu bojajumu del.

Sadas blakusparadibas ir retas (tas var rasties ne vairak ka 1 no 1000 pacientiem):
o niezosi izsitumi uz adas, ko izraisa reakcija uz saules stariem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jas varat zinot par blakusparadibam
ari tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jas varat palidzet nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Uzglabat $is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 5is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Pudeles iepakojumi ar 30 tabletem: Pierakstiet pudeles atvérSanas datumu uz etiketes un/vai karbas
tam paredzétaja vieta. P&c pirmas atveérsanas izlietot 60 dienu laika.

Uzglabat temperatara lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan satur

- Aktivas vielas ir efavirenzs, emtricitabins un tenofovira disoproksils. Katra
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan apvalkota tablete satur 600 mg efavirenza,
200 mg emtricitabina un 245 mg tenofovira disoproksila (maleata veida).

- Apvalkotas tabletes citas sastavdalas ir kroskarmelozes natrija sals, hidroksipropilceluloze,
mazaizvietota hidroksipropilceluloze, magnija stearats, mikrokristaliska celuloze, koloidals
bezudens silicija dioksids, natrija metabisulfits (E223), laktozes monohidrats un sarkanais
dzelzs oksids (E172).

- Sis zales satur natrija metabisulfitu (E223) un laktozi. Skatit 2. punktu.

- Citas tabletes apvalka sastavdalas ir dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids
(E172), makrogols, polivinilspirts, talks, titana dioksids (E171).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan argjais izskats un iepakojums
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan apvalkotas tabletes ir roza, kapsulas formas
tabletes, kam viena pusg iegravets burts “M”, bet otra puse¢ — “TME”.

Sis zales ir pieejamas plastmasas pudelgs, kas satur desikantu ar markgjumu DO NOT EAT
(NENORIT) un 30 vai 90 apvalkotas tabletes, un vairaku kasti$u iepakojuma ar 90 apvalkotajam
tabletém 3 pudelités, kur katra pudelité ir 30 apvalkotas tabletes.

Sis zales ir pieejamas blisteru iepakojumos, kas satur 30 vai 90 tabletes, un perforgtos vienibas devas
blisteru iepakojumos, kas satur 30 x 1 vai 90 x 1 tableti.
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Visi iepakojuma lielumi tirga var nebut pieejami.

Registracijas apliecibas 1pasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasSnieks
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Koméarom, 2900,
Ungarija

Mylan Germany GmbH
Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,

Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalem, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinman EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EMLado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390



Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Viatris Italia S.r.l.

Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Si lietoanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
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Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 12363 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00
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