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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 200 mg emtricitabina (emtricitabinum) un 245 mg tenofovira
disoproksila (tenofovirum disoproxilum) (atbilst 300,7 mg tenofovira disoproksila sukcinata vai
136 mg tenofovira).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 80 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. apvalkotas tabletes ir zilas, ovalas, abpusgji izliektas
tabletes, izmeérs ir 20 mm x 10 mm.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. paredzéts kombingtai pretretrovirusu terapijai ar HIV-1
infic€tu pieauguSo arstéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ir indicéts arT ar HIV-1 infic€tu pusaudzu arst€sanai, kuri
ir rezistenti pret NRTI terapiju vai kuriem noverota toksicitate, lietojot pirmas izvéles lidzeklus (skatit
4.2.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSana jauzsak HIV infekcijas arstéSana pieredzgjusam
arstam.

Devas

HIV arstésana pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 12 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz
35 kg: viena tablete vienu reizi diena.

Ja terapija ar kadu no Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sastavdalam japartrauc vai
nepiecieSama devas pielagosana, ir pieejami atseviski emtricitabina un tenofovira disoproksila
preparati HIV-1 infekcijas arst€Sanai. Liidzu, skatit So zalu aprakstus.

Ja Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. devas lietosana ir izlaista 12 stundu laika kop$
paredzeta lietoSanas laika, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. deva jalieto, cik atri vien
iesp&jams, nakamo devu lietoSana jaatsak atbilstosi parastajam planam. Ja Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. devas lietosana ir izlaista un ir pagajusas vairak neka 12 stundas kops paredzeta
lietoSanas laika un gandriz ir pienacis laiks nakamajai devai, deva ir jaizlaiz un jaatsak nakamo devu
lietosana atbilstosi parastajam planam.



Ja 1 stundas laika pec Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanas sakas vemsana, jalieto
otra tablete. Ja vemsana sakas velak neka 1 stundu péc Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
lietoSanas, otra deva nav jalieto.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki: devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi: emtricitabins un tenofovirs tiek izvaditi ekskrécijas veida caur nierém, un
individiem ar nieru darbibas traucgjumiem palielinas emtricitabina un tenofovira iedarbiba (skatit 4.4.
un 5.2. apakSpunktu).

Pieaugusie ar nieru darbibas traucéjumiem:

Individiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 80 ml/min, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
drikst lietot tikai tad, ja tiek uzskatits, ka iesp&jamie arst€sanas ieguvumi ir lielaki par iesp&jamiem
riskiem. Skatit 1. tabulu.

1. tabula. Ieteikumi par devam pieaugusajiem ar nieru darbibas traucéjumiem
HIV-1 infekcijas arsteSana

Viegli nieru darbibas traucgjumi Ierobezoti klinisko pétijumu dati pamato lietoSanu vienreiz diena
(kreatinina klirenss 50-80 ml/min)  |(skatit 4.4. apakSpunktu).

Vidgji smagi nieru darbibas Ieteikums lietot reizi 48 stundas ir balstits uz vienreizgjas devas
traucgjumi (kreatinina kltrenss farmakokingtisko datu modeléSanu emtricitabinam un tenofovira
30-49 ml/min) disoproksilam HIV neinficétiem pacientiem ar dazadas pakapes nieru

darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakspunktu).

Smagi nieru darbibas traucgjumi Nav ieteicams lietot, jo ar kombingtu tableti nevar veikt atbilstosu
(kreatintna klirenss < 30 ml/min) un |devas samazinasanu.
hemodializes pacienti

Pediatriska populdcija ar nieru darbibas traucéjumiem:
LietoSana nav ieteicama individiem Iidz 18 gadu vecumam ar nieru darbibas trauc&jumiem (skatit
4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi: pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama devas
pielagoSana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija: emtricitabina/tenofovira disoproksila droSums un efektivitate, lietojot berniem
lidz 12 gadu vecumam, nav pieradita (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. leteicams Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietot kopa ar &dienu.

iedzert.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. 1Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pacienti, kuriem ir HIV-1 celmi ar mutacijam

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. jaizvairas lietot ar pretretrovirusu Iidzekliem ieprieks
arst€tiem pacientiem, kuriem ir HIV-1 celmi ar K65R mutaciju (skatit 5.1. apakSpunktu).



Pacienti ar B vai C hepatita virusu infekciju

HIV-1 inficétiem pacientiem ar hronisku B vai C hepatita infekciju, kas tiek arstéti ar pretretrovirusu
terapiju, ir palielinats smagu un potenciali letalu aknu blakusparadibu risks. Arstiem jaievero speka
esosas HIV arstésanas vadlinijas, lai arstétu HIV infekciju pacientiem ar vienlaicigu hepatita B virusa
(HBV) vai hepatita C virusa (HCV) infekciju.

Veicot vienlaicigu pretvirusu terapiju pret B vai C hepatitu, lidzu skatit arT atbilstoSos So zalu
aprakstus. Skatit arT talak sadalu Lietosana kopa ar ledipasviru un sofosbuviru vai sofosbuviru un
velpatasviru.

Tenofovira disoproksils ir indicéts HBV arstéSanai, un emtricitabinam farmakodinamikas p&tijumos ir
pieradita aktivitate pret HBV, tacu emtricitabina/tenofovira disoproksila drosums un efektivitate
pacientiem ar hronisku HBV infekciju nav noteikts.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. terapijas partraukSana pacientiem, kuri inficéti ar HBV,
var biit saistita ar smagu, akiitu hepatita paasinajumu. Pacientus, kuri inficéti HBV un kuri partrauc
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanu, stingri jauzrauga, veicot gan kliisku, gan
laboratorisku novero$anu vismaz vairakus ménesus pec arstéSanas partrauksanas. Ja nepiecieSams,

B hepatita terapiju var atsakt. Pacientiem ar progresgjusu aknu slimibu vai cirozi, partraukt arstéSanu
nav ieteicams, jo hepatita paasinasanas p&c arst€Sanas var izraisit aknu dekompensaciju.

Aknu slimiba

Emtricitabina/tenofovira disoproksila droSums un efektivitate pacientiem ar nozZimigam aknu slimibam
nav noteikta. Tenofovira farmakokingtika ir p&tita pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, un Siem
pacientiem devu nav nepiecieSams pielagot. Emtricitabina farmakoking&tika pacientiem ar aknu
darbibas traucg€jumiem nav pétita. Nemot véra emtricitabina minimalo aknu metabolismu un
eliminaciju caur nierém, maz ticams, ka pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem biitu nepiecieSama
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. devas pielagosana (skatit 4.2. un 5.2. apak§punktu).

HIV-1 inficétiem pacientiem ar ieprieks pastavoSiem aknu darbibas traucgjumiem, tostarp hronisku
akttvu hepatitu, kombing&tas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral therapy, CART) laika
biezak rodas aknu darbibas novirzes, un tapec Sie pacienti janovero atbilstosi standarta praksei. Ja Siem
pacientiem ir vérojamas aknu slimibas pasliktinaSanas pazimes, jaapsver Tslaicigas vai pilnigas
arst€Sanas partrauksanas nepiecieSamiba.

Iedarbiba uz nierém un kauliem pieaugusajiem

ledarbiba uz nierém

Emtricitabins un tenofovirs tiek izvaditi galvenokart caur nierém kombin&tas glomerularas filtracijas
un aktivas tubularas sekrécijas veida. Lietojot tenofovira disoproksilu, ir zinots par nieru mazspgju,
nieru darbibas traucgjumiem, paaugstinatu kreatinina Iimeni, hipofosfatémiju un proksimalu
tubulopatiju (tostarp Fankoni sindromu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru funkcijas uzraudziba

Pirms Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. terapijas sakSanas HIV-1 infekcijas arsteésanai ir
ieteicama kreatinina klirensa noteikSana visiem pacientiem.

Individiem bez nieru slimibas riska faktoriem ir ieteicama nieru darbibas kontrole (kreatinina klirenss
un fosfatu [imenis seruma) péc divam lidz Cetram lietoSanas nedélam, p&c tris ménesu lietoSanas un
péc tam ik péc tris lidz seSiem ménesiem.

Individiem ar nieru slimibas risku, nepiecieSama biezaka nieru darbibas kontrole.

Skatit arT talak sadalu Citu zalu vienlaiciga lietoSana.

Nieru arstésana ar HIV-1 inficétiem pacientiem



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

< 50 ml/min, visiem pacientiem, kas sanem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., nieru
darbiba atkartoti japarbauda p&c vienas nedglas, tostarp janosaka glikozes koncentracija asinis, kalija
koncentracija asinis un glikozes koncentracija urina (skatit 4.8. apakSpunktu, proksimala tubulopatija).
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss pazeminagjies lidz < 50 ml/min vai fosfatu limenis seruma
pazeminajies lidz < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), ir jaapsver arT Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. terapijas partraukSanas iesp&ja. Gadijuma, ja notikusi nieru darbibas progresiva pasliktinasanas un
nav identific@ts cits iemesls, arT jaapsver Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. terapijas
partraukSanas iespgja.

Emtricitabina/tenofovira disoproksila ietekme uz nieru darbibas droSumu ir pétita tikai mazam ar HIV-
1 inficétu pacientu skaitam ar nieru darbibas traucgéjumiem (kreatinina klirenss < 80 ml/min). Ar HIV-
1 infic€tiem pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 30-49 ml/min, ieteicams pielagot devu lietoSanas
starplaikus (skatit 4.2. apakSpunktu). IerobeZotie klinisko petijumu dati norada, ka garaki devu
lietoSanas starplaiki nav optimals variants un var radit toksicitates picaugumu un neadekvatu atbildes
reakciju. Turklat, neliela kltniskaja p&tijuma pacientu apaksgrupai ar kreatinina klirensu starp 50 un
60 ml/min, kas ik p&c 24 stundam san€ma tenofovira disoproksilu kombinacija ar emtricitabinu,
noveroja 2-4 reizes lielaku tenofovira iedarbibu un nieru darbibas pasliktinasanos (skatit

5.2. apak$punktu). Tadel, lietojot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss ir < 60 ml/min, ir riipigi jaizverte ieguvumi un riski un ciesi jakontrol€ So pacientu
nieru darbiba. Turklat pacientiem, kuri sanem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ar
garakiem devu lietoSanas starplaikiem, ir rlipigi jakontrol€ kliniska atbildes reakcija uz arstéSanu.
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) un pacientiem, kuriem nepiecieSama
hemodialize, jo ar kombingtu tableti nevar veikt atbilstosu devas samazinasanu (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).

ledarbiba uz kauliem

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

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

HIV-1 infekcijas arstésana

Kaulu mineralvielu blivuma (KMB) samazinasanas ir novérota ar tenofovira disoproksilu
randomiz€tos kontrol&tos kliniskajos petijumos ar ilgumu lidz 144 ned€las pacientiem ar HIV vai
HVB. ST KMB samazinasanas parasti mazinas péc arsté$anas partrauksanas.

Citos pétijumos (prospektivajos un skérsgriezuma) visizteiktako KMB samazinaSanos novéroja
pacientiem, kurus arstgja ar tenofovira disoproksilu ka dalu no pastiprinatu proteazes inhibitoru
saturosas terapijas shémas. Kopuma, nemot véra kaulu bojajumus, kas saistiti ar tenofovira
disoproksila lietoSanu, un ierobezotu ilgtermina datu daudzumu par tenofovira disoproksila ietekmi uz
kaulu veselibu un ltizumu risku, pacientiem ar osteoporozi vai kaulu lizumu anamnéze jaapsver
alternativas terapijas shémas.

Iedarbiba uz nierém un kauliem pediatriskaja populacija

Pastav neskaidribas attieciba uz tenofovira disoproksila ilgtermina ietekmi uz nierém un kauliem
pediatriskaja populacija HIV-1 infekcijas arstéSanas laika. Turklat nevar pilniba izsl€gt nieru
toksicitates neatgriezeniskumu.

Ir ieteicams izmantot multidisciplinaru pieeju, lai noveértetu ieguvuma/riska attiecibu
emtricitabina/tenofovira lietoSanai, izlemtu par atbilstoSu uzraudzibu arstéSanas laika (tostarp
pienemtu lémumu par arst€Sanas partraukSanu), ka arT apsvertu papildu terapijas lietoSanas



nepiecieSamibu katra gadijuma individuali.

ledarbiba uz nierem

Kliniskaja petijuma GS-US-104-0352 ar HIV-1 inficétiem pediatriskiem pacientiem vecuma no

2 Iidz < 12 gadiem zinots par nevélamam renalam blakusparadibam, kas atbilst proksimalai renalai
tubulopatijai (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Nieru funkcijas uzraudziba
Pirms arsteéSanas saksanas ir jaizverte nieru funkcija (kreatinina klirenss un fosfatu Iimenis seruma), ka
arT jauzrauga ta lietoSanas laika, tapat ka pieaugusajiem (skatit ieprieks).

Nieru arstésana

Ja apstiprinatais fosfatu [imenis seruma ir < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) jebkuram pediatriskajam
pacientam, kas sanem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., nieru darbiba atkartoti japarbauda
pec vienas nedgelas, tostarp janosaka glikozes koncentracija asinis, kalija koncentracija asinis un
glikozes koncentracija urina (skattt 4.8. apaksSpunktu, proksimala tubulopatija). Ja tiek atklati nieru
funkcijas trauc€jumi vai rodas aizdomas par tiem, jasanem nefrologa konsultacija, lai apsveértu
emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas partraukSanas nepiecieSamibu. Gadijuma, ja notikusi
nieru darbibas progresiva pasliktinaSanas un nav identificéts cits iemesls, arT jaapsver
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanas partrauks$anas iesp&ja.

Citu zalu vienlaiciga lietoSana un rendlas toksicitates risks
Jaievero tie pasi ieteikumi, kas picaugusajiem (skattt ar1 talak sadalu ,,Citu zalu vienlaiciga lietoSana”).

Nieru darbibas traucéjumi

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nav ieteicams lietot individiem lidz 18 gadu vecumam ar
nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. apaksSpunktu). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
lietosanu nedrikst uzsakt pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, un lietoSana
japartrauc pediatriskajiem pacientiem, kuriem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanas
laika rodas nieru darbibas traucgjumi.

ledarbiba uz kauliem

Tenofovira disoproksila lietoSana var izraisit KMB samazinasanos. Nav skaidrs, kada ir ar tenofovira
disoproksila lietoSanas saistito KMB izmainu ilgtermina ietekme uz kaulu veselibu un lizumu risku
nakotné (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja jebkuram pediatriskajam pacientam emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanas laika tiek
atklati kaulu bojajumi vai rodas aizdomas par tiem, jasanem endokrinologa un/vai nefrologa

konsultacija.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
[imenis asinis. Sis izmainas dalgji var bt saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecinoSu pieradijumu,
kas kermena masas palielinaSanos lautu saistit ar kadu noteiktu arsteéSanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Mitohondriju darbibas trauc€jumi pec iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ietekm&t 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 arst€Sanu ar terapijas sheémam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski traucgumi (ané€mija, neitropénija) un
metabolisma traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Ss nevélamas blakusparadibas biezi ir



bijusas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem trauc&jumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai $adi neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai paliekosi. Sis
atrades jaizverte€ katram bernam, kas in ufero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi neirologiskas atrades. Sis atrades
neietekm@ esosas nacionalas rekomendacijas par pretretrovirusu terapijas lietoSanu griitniecém, lai
noverstu HIV vertikalo transmisiju.

Iminsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem.
Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomus. Parasti §adas
reakcijas ir noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika pe€c CART uzsakSanas. Nozimigakie $adu
reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas un/vai vietgjas
mikobakterialas infekcijas un Pneumocystis jirovecii pneimonija. Visi iekaisuma simptomi ir jaizverte,
un nepiecieSamibas gadijuma jaordin€ arstéSana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucéjumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imtinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks lidz to rasanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus menesus péc terapijas uzsaksanas.

Oportunistiskas infekcijas

Ar HIV-1 inficgtiem pacientiem, kas sanem Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. vai kadu
citu pretretrovirusu terapiju, joprojamvar rasties oporttnistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas
komplikacijas, tad€] viniem jaatrodas stingra ar HIV saistttu slimibu arsté$ana pieredzgjusu arstu
kliniska uzraudziba.

Osteonekroze

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

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

No Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. liectoSanas vajadz&tu izvairities, ja vienlaicigi vai
nesen lietotas nefrotoksiskas zales (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja no vienlaicigas lietosanas ar
nefrotoksiskajam zalém nav iesp€jams izvairities, katru nedélu japarbauda nieru darbiba.

Sakot lietot lielas devas vai vairakus nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL) HIV-1 infic&tiem
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu riska faktoriem, kuri arstéti ar tenofovira disoproksilu, zinots
par akiitas nieru mazspé&jas gadijumiem. Lietojot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
vienlaicigi ar NPL, atbilstosi jakontrol€ nieru darbiba.

Par augstaku nieru darbibas traucgjumu risku zinots ar HIV-1 inficétiem pacientiem, kuri sanem
tenofovira disoproksilu kombinacija ar ritonavira vai kobicistata pastiprinatu proteazes inhibitoru.
Siem pacientiem nepiecieSama ciesastingra nieru darbibas kontrole (skatit 4.5. apakspunktu). HIV—1
infic€tiem pacientiem ar nieru darbibas riska faktoriem, tenofovira disoproksila lietosana vienlaicigi ar
pastiprinatu proteazes inhibitoru riipigi jaizverte.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nedrikst lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas satur
emtricitabinu, tenofovira disoproksilu, tenofovira alafenamidu vai citus citidina analogus, pieméram,
lamivudinu (skatit 4.5. apakSpunktu). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nedrikst lietot
vienlaicigi ar adefovira dipivoksilu.



LietoSana kopa ar ledipasviru un sofosbuviru, sofosbuviru un velpatasviru vai sofosbuviru,
velpatasviru un voksilapreviru

Noverots, ka tenofovira disoproksila vienlaiciga lietosana kopa ar ledipasviru/sofosbuviru,
sofosbuviru/velpatasviru vai sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru var palielinat tenofovira
koncentraciju plazma, it 1pasi, lietojot kopa ar HIV terapiju, kura ieklauts tenofovira disoproksils un
farmakokingtiskais pastiprinatajs (ritonavirs vai kobicistats).

Tenofovira disoproksila droSums, lietojot kopa ar ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru
vai sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru un farmakokingtisko pastiprinataju, nav noteikts. Jaapsver
potencialie riski un ieguvumi, it Ipasi pacientiem ar paaugstinatu nieru darbibas traucgjumu risku.
Pacientiem, kuri sanem ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru vienlaicigi ar tenofovira disoproksilu un pastiprinatu HIV
proteazes inhibitoru, jakontrol€ ar tenofovira disoproksilu saistitas nevélamas blakusparadibas.

Tenofovira disoproksila un didanozina vienlaiciga lietoSana
Vienlaiciga tenofovira disoproksila un didanozina lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Triskar$a nukleozidu terapija

Ir sanemti zinojumi par agrinu biezu virologisku neveiksmi un rezistences rasanos ar HIV—1
infic€tajiem pacientiem, lietojot tenofovira disoproksilu kombinacija ar lamivudinu un abakaviru, ka
arT kombinacija ar lamivudinu un didanozinu reizi diena. Starp lamivudinu un emtricitabinu pastav
liela strukturala Iidziba, un Siem diviem lidzekliem ir lidziga farmakokingtika un farmakodinamika.
Tadel, ja Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. tiek lietota kopa ar treSo nukleozidu analogu,
iespgjamas tadas pasas problémas.

Gados vecaki cilveki

Emtricitabins/tenofovira disoproksils nav pétits pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem. Gados
vecakiem pacientiem biezak var€tu biit pavajinata nieru darbiba, tap&c jaievero piesardziba, nozimgjot
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. gados vecakiem pacientiem.

Laktoze

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot

pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju.

Natrijs

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg,
biitiba tas ir "natriju nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai picaugu$ajiem.

Ta ka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur emtricitabinu un tenofovira disoproksilu,
jebkura mijiedarbiba, ko novero ar katru aktivo vielu atseviski, var biit art Emtricitabine/Tenofovir

disoproxil Krka d.d. lietoSanas laika. Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Emtricitabina un tenofovira farmakoking&tika lidzsvara koncentracija nemainijas, salidzinot
emtricitabina un tenofovira disoproksila lietosanu kopa un atseviski.

In vitro un kliniskas farmakokinétikas mijiedarbibas pétijumi liecina, ka iesaistita CYP450 mediétas
mijiedarbibas iesp&ja starp emtricitabinu un tenofovira disoproksilu un citam zalém ir maza.



Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nedrikst lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas satur
emtricitabinu, tenofovira disoproksilu, tenofovira alafenamidu vai citus citidina analogus, piem&ram,
lamivudinu (skatit 4.4. apakSpunktu). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nedrikst lietot

vienlaicigi ar adefovira dipivoksilu.

Didanozins: Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. un didanozina vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu un 2. tabulu).

Zales, kas tiek izvaditas caur nierém: ta ka emtricitabins un tenofovirs tiek izvaditi galvenokart caur
nierém, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas samazina
nieru darbibu vai kave€ aktivo tubularo sekréciju (pieméram, cidofovirs), var paaugstinat emtricitabina,
tenofovira un/vai vienlaicigi lietoto zalu koncentraciju seruma.

No Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietosanas vajadzetu izvairities, ja vienlaicigi vai
nesen lietotas nefrotoksiskas zales. Uzskaititas dazas no tam, bet ne visas: aminoglikozidi,
amfotericins B, foskarnets, ganciklovirs, pentamidins, vankomicins, cidofovirs vai interleikins-2

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas mijiedarbibas

Mijiedarbibas starp emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vai tas atsevisku(-am) sastavdalu(-am) un
citam zalém uzskaititas zemak 2. tabula (darbibas pastiprinasanas apziméta ar ,,1”, samazinasanas ar
»|”, bez izmainam ar ,,<»”, divas reizes diena ar ,,b.i.d.” un vienu reizi diena ar ,,q.d.”). Iekavas
noradits 90% ticamibas intervals, ja piemerojams.

2. tabula. Emtricitabinu/tenofovira disoproksilu vai tas atseviskas(-o) sastavdalas(-u) un citu

zalu mijiedarbiba

Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu l[imeni

Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemérojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Pretretrovirusu lidzekli

Proteazes inhibitori

Atazanavirs/ritonavirs/tenofovira
disoproksils
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg

q.d.)

Atazanavirs:

AUC: | 25% (] 42 Iidz | 3)
Crax: | 28% (| 50 1idz 1 5)
Chin: | 26% (| 46 Iidz 1 10)

Tenofovirs:
AUC: 1 37%
Crax: T 34%
Cuin: 129%

Atazanavirs/ritonavirs/emtricitabin
S

Mijiedarbiba nav pétita.

Devu pielagosana nav ieteicama.
Tenofovira iedarbibas
pastiprinasanas varétu izraisit ar
tenofoviru saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas trauc&jumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apak$punktu).

Darunavirs/ritonavirs/tenofovira Darunavirs:
disoproksils AUC: &
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg Chin: <>
q.d.)
Tenofovirs:
AUC: 1 22%
Cuin: T 37%

Darunavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Devu pielagosana nav ieteicama.
Tenofovira iedarbibas
pastiprinasanas varétu izraisit ar
tenofoviru saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apakSpunktu).




Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(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: <
Crax: <>

Chin: <>

Tenofovirs:
AUC: 1 32% (1 25 Iidz 1 38)
Cax: <

Coin: 1 51% (1 37 lidz 1 66)

Lopinavirs/ritonavirs/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Devu pielagoSana nav ieteicama.
Tenofovira iedarbibas
pastiprinasanas varétu izraisit

ar tenofoviru saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apak$punktu).

NRTI

Didanozins/tenofovira disoproksils

Tenofovira disoproksila un
didanozina vienlaiciga lietoSana
izraisa didanozina sist€miskas
iedarbibas pastiprinasanos par
40 - 60%.

Didanozins/emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.

Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. un
didanozina vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama (skatit

4.4. apak$punktu).

Palielinata didanozina sist€émiska
iedarbiba var palielinat
didanozina izraisito
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 §tnu
skaita samazina$anos, iesp&jamas
sakara ar intracelularu
mijiedarbibu, kuras dé]
paaugstinas fosforil&tais (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 parbauditas
kombinacijas, ko izmanto

HIV-1 infekcijas arst€Sanai.

Lamivudins/tenofovira disoproksils

Lamivudins:

AUC: | 3% (] 8% to 1 15)
Crax: | 24% (| 44 to | 12)
Cmin: NA

Tenofovirs:

AUC: | 4% (| 15t0 1 8)
Cmax: T 102% (] 96 to 1 108)
Cumin: NA

Lamivudina un
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama (skatit
4.4. apak$punktu).

Efavirenzs/tenofovira disoproksils

Efavirenzs:

AUC: | 4% (| 7to | 1)
Cmax: | 4% (1 9t0 1 2)
Cmin: NA

Tenofovirs:

AUC: | 1% (| 8to 1 6)
Crmax: T 7% (| 6 to 1 22)
Cmin: NA

Nav nepieciesama efavirenza
devas pielagosana.

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmail,las
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

B hepatita virusa (HBV) pretvirusu lidzekli

Adefovira dipivoksils /tenofovira
disoproksils

Adefovira dipivoksils:
AUC: | 11% (| 14to | 7)
Crax: { 7% (| 13 to | 0)
Cmini NA

Tenofovirs:

AUC: | 2% (] 5to 1 0)
Crax: | 1% (] 7to 1 6)
Cmin: NA

Adefovira dipivoksila un
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama (skatit
4.4. apak§punktu).

C hepatita virusa (HCV) pretvirusu lidzekli

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Atazanavirs/ritonavirs

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Ledipasvirs:

AUC: 1 96% (1 74 Iidz 1 121)
Cumax: T 68% (1 54 1idz 1 84)
Cumin: T 118% (1 91 Iidz 1 150)

Sofosbuvirs:
AUC: &

Chax: <>

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Cuin: T 42% (1 34 idz 1 49)

Atazanavirs:
AUC: &
Cax: <

Cunin: 1 63% (1 45 lidz 1 84)

Ritonavirs:
AUC: &
Cax: <

Conin: 1 45% (1 27 [idz 1 64)

Emtricitabins:
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Tenofovirs:

AUC: &

Cmax: T47% (1 37 Iidz 1 58)
Cuin: T47% (1 38 1idz 1 57)

Tenofovira palielinata
koncentracija plazma, ko izraisa
tenofovira disoproksila,
ledipasvira/sofosbuvira un
atazanavira/ritonavira vienlaiciga
lietoSana, var pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevélamas blakusparadibas,
tostarp nieru darbibas
traucgjumus. Tenofovira
disoproksila drosums, lietojot to
kopa ar ledipasviru/sofosbuviru
un farmakokingtisko
pastiprinataju (piem., ritonaviru
vai kobicistatu), nav noteikts.

ST kombinacija jalieto piesardzigi,
biezi veicot nieru darbibas
kontroli, ja citas alternativas nav
pieejamas (skattt

4.4. apak$punktu).

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Darunavirs/ritonavirs

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Ledipasvirs:
AUC: &
Crax: <

Cuin: <

Sofosbuvirs:
AUC: | 27% (] 35 Iidz | 18)
Crmax: | 37% (] 48 Iidz | 25)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Darunavirs:

Tenofovira palielinata
koncentracija plazma, ko izraisa
tenofovira disoproksila,
ledipasvira/sofosbuvira un
darunavira/ritonavira vienlaiciga
lietosana, var pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevélamas blakusparadibas,
tostarp nieru darbibas
traucgjumus. Tenofovira
disoproksila droSums, lietojot to
kopa ar ledipasviru/sofosbuviru
un farmakokingtisko
pastiprinataju (piem., ritonaviru
vai kobicistatu), nav noteikts.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmail,las
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,

(mehanisms) tenofovira disoproksils 245 mg)

AUC: &

Crax: < ST kombinacija jalieto piesardzigi,

Cuin: < biezi veicot nieru darbibas
kontroli, ja citas alternativas nav

Ritonavirs: pieejamas (skattt

AUC: & 4.4. apak$punktu).

Crax: &

Conin: 1 48% (1 34 Iidz 1 63)

Emtricitabins:
AUC: &
Cax: <

Cuin: <

Tenofovirs:

AUC: 1 50% (1 42 Iidz 1 59)
Cmax: T 64% (1 54 1idz 1 74)

Cuin: T 59% (1 49 lidz 1 70)

Ledipasvirs/sofosbuvirs

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

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

Ledipasvirs:

AUC: | 34% (| 41 Iidz | 25)
Cmax: | 34% (| 41 Idz 1 25)

Chin: | 34% (] 43 11dz 1 24)

Sofosbuvirs:
AUC: &

Crax: <

GS-331007>
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: A

Efavirenzs:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: Ad

Emtricitabins:
AUC: &
Crnax: <>

Cmin: >

Tenofovirs:

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

Devu pielagosana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai var€tu pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apak$punktu).

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabins/rilpivirins/
tenofovira disoproksils

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

Ledipasvirs:
AUC: <
Crax: <>

Chin: <>

Sofosbuvirs:
AUC: &

Chax: <>

GS-331007%
AUC: &

Cax: <>

Devu pielagoSana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai varétu pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas trauc&jumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apak$punktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Chin: <>

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Rilpivirins:
AUC: &
Cmax: «

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: 1 40% (1 31 lidz 1 50)
Cmax: >

Crin: 1 91% (1 74 Iidz 1 110)

Ledipasvirs/Sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravirs (50 mg q.d.) +
Emtricitabins/Tenofovira
disoproksils

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvirs:
AUC: &

Chax: <>

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Cmin: Ad

Ledipasvirs:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <

Dolutegravirs
AUC: &
Crax: <

Chin: <>

Emtricitabins:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofovirs:

AUC: 1 65% (159 Iidz 1 71)
Crax: T61% (1 51 Iidz 1 72)
Crmin: T 115% (1 105 lidz 1 126)

Devu pielagosana nav ieteicama.
Tenofovira iedarbibas
pastiprinasanas varetu izraisit ar
tenofoviru saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skattt
4.4. apak$punktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmail,las

procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs
(400 mg/100 mg q.d.) +
Atazanavirs/Ritonavirs
(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabins/Tenofovira

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

Sofosbuvirs:
AUC: &

Cax: <>

GS-331007%
AUC: «
Cax: <

Cumin: T 42% (1 37 Idz 1 49)

Velpatasvirs:

AUC: 1 142% (1 123 1idz 1 164)
Cmax: 155% (141 11dz 1 71)
Cumin: T 301% (1 257 lidz 1 350)

Atazanavirs:
AUC: &
Cmax: g

Conin: 1 39% (1 20 Iidz 1 61)

Ritonavirs:
AUC: &
Cax: <

Crnin: 1 29% (1 15 Iidz 1 44)

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovirs:

AUC: &

Cumax: 1 55% (1 43 Iidz 1 68)
Cumin: 1 39% (1 31 Iidz 1 48)

Tenofovira palielinata
koncentracija plazma, ko izraisa
tenofovira disoproksils,
sofosbuvira/velpatasvira un
atazanavira/ritonavira vienlaiciga
lietosana, var pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevélamas blakusparadibas,
tostarp nieru darbibas
traucgjumus. Tenofovira
disoproksila drosums, lietojot 11dz
kopa ar sofosbuvira/velpatasvira
un farmakokin&tisko
pastiprinataju (piem., ritonaviru
vai kobicistatu), nav noteikts.

S1 kombindcija jalieto piesardzigi,
biezi veicot nieru darbibas
kontroli (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmail,las
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs
(400 mg/100 mg q.d.) +
Darunavirs/Ritonavirs

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabins/Tenofovira

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

Sofosbuvirs:
AUC: | 28% (| 34 lidz | 20)
Cumax: | 38% (| 46 11dz | 29)

GS-331007%
AUC: «
Cax: <

Chin: <>

Velpatasvirs:
AUC: &
Cmax: | 24% (] 3511dz | 11)

Chin: <

Darunavirs:
AUC: &
Cmax: g

Cuin: <>

Ritonavirs:
AUC: &
Cax: <

Cmin: g

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovirs:

AUC: 1 39% (1 33 lidz 1 44)
Cumax: 1 55% (1 45 Iidz 1 66)

Cumin: 1 52% (1 45 Iidz 1 59)

Tenofovira palielinata
koncentracija plazma, ko izraisa
tenofovira disoproksila,
sofosbuvira/velpatasvira un
darunavira/ritonavira vienlaiciga
lietosana, var pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevélamas blakusparadibas,
tostarp nieru darbibas
traucgjumus. Tenofovira
disoproksila drosums, lietojot 11dz
kopa ar sofosbuvira/velpatasvira
un farmakokin&tisko
pastiprinataju (piem., ritonaviru
vai kobicistatu), nav noteikts.

Si kombinacija jalieto piesardzigi,
biezi veicot nieru darbibas
kontroli (skatit 4.4. apak$punktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmail,las
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs
(400 mg/100 mg q.d.) +
Lopinavirs/Ritonavirs
(800 mg/200 mg q.d.) +
Emtricitabins/Tenofovira

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

Sofosbuvirs:
AUC: | 29% (| 36 lidz | 22)
Cmax: | 41% (| 51 I1dz | 29)

GS-331007%
AUC: «
Cax: <

Chin: <>

Velpatasvirs:

AUC: &

Cmax: { 30% (| 41 11dz | 17)
Cuin: T 63% (1 43 Iidz 1 85)

Lopinavirs:
AUC: &
Crax: <

Cuin: <>

Ritonavirs:
AUC: &
Cax: <

Cmin: g

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: «
Cumax: 142% (127 Iidz 1 57)

Chin: <

Tenofovira palielinata
koncentracija plazma, ko izraisa
tenofovira disoproksila,
sofosbuvira/velpatasvira un
lopinavira/ritonavira vienlaiciga
lietosana, var pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevélamas blakusparadibas,
tostarp nieru darbibas
traucgjumus. Tenofovira
disoproksila drosums, lietojot 11dz
kopa ar sofosbuvira/velpatasvira
un farmakokin&tisko
pastiprinataju (piem., ritonaviru
vai kobicistatu), nav noteikts.

S1 kombindcija jalieto piesardzigi,
biezi veicot nieru darbibas
kontroli (skatit 4.4. apak$punktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs
(400 mg/100 mg q.d.) +
Raltegravirs

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabins/Tenofovira

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

Sofosbuvirs:
AUC: &

Cax: <>

GS-331007%
AUC: «
Cax: <

Chin: <>

Velpatasvirs:
AUC: &
Crnax: <>

Chin: <

Raltegravirs:
AUC: &
Cmax: g

Conin: | 21% (| 58 1idz 1 48)

Emtricitabins:
AUC: &
Cax: <

Cmin: g

Tenofovirs:

AUC: 1 40% (1 34 Iidz 1 45)
Crax: T46% (1 39 Iidz 1 54)

Cumin: T 70% (1 61 Iidz 1 79)

Devu pielagoSana nav ieteicama.
Tenofovira iedarbibas
pastiprinasanas varétu izraisit ar
tenofoviru saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apak$punktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs
(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenzs/Emtricitabins/Tenofovir

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

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

GS-331007%
AUC: «
Cax: <

Chin: <>

Velpatasvirs:

AUC: | 53% (] 61 lidz | 43)
Cmax: | 47% (] 57 11dz | 36)

Cuin: | 57% (| 64 1idz | 48)

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: g

Cuin: <>

Emtricitabins:
AUC: &
Cax: <

Cmin: g

Tenofovirs:

AUC: 1 81% (1 68 lidz 1 94)
Crax: T 77% (1 53 1idz 1 104)
Cumin: T 121% (1 100 lidz 1 143)

Sagaidams, ka
sofosbuvira/velpatasvira un
efavirenza vienlaiciga lietoSana
samazinas veltaspavira
koncentraciju plazma. Nav
ieteicams vienlaicigi lietot
sofosbuviru/velpatasviru kopa ar
efavirenzu saturosu shemu.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs
(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabins/Rilpivirins/Tenofovir

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

Sofosbuvirs:
AUC: &

Cax: <>

GS-331007%
AUC: «
Cax: <

Chin: <>

Velpatasvirs:
AUC: &
Crnax: <>

Chin: <

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: «>

Cuin: <>

Rilpivirins:
AUC: <
Crax: <>

Cmin: A

Tenofovirs:

AUC: 1 40% (1 34 Iidz 1 46)
Crax: T44% (1 33 Iidz 1 55)

Cuin: T 84% (1 76 Iidz 1 92)

Devu pielagoSana nav ieteicama.
Tenofovira iedarbibas
pastiprinasanas varétu izraisit ar
tenofoviru saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apak$punktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmail,las
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemerojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

Sofosbuvirs/Velpatasvirs/
Voksilaprevirs (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg q.d.)* +
Darunavirs (800 mg q.d.) +
Ritonavirs (100 mg q.d.) +
Emtricitabins/Tenofovira
disoproksils (200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvirs:
AUC: &
Cmax: | 30%
Chin: NP

GS-331007%
AUC: &
Crnax: >

Chmin: NP

Velpatasvirs:
AUC: &
Crax: <

Chin: <>

Voksilaprevirs:
AUC: 1 143%
Cimax:T 72%
Cumin: T 300%

Darunavirs:
AUC: &
Cmax: g

Conin: | 34%

Ritonavirs:
AUC: 1 45%
Cmax: T 60%

Chin: <>

Emtricitabins:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: 1 39%
Crax: T48%
Chin: T47%

Tenofovira palielinata
koncentracija plazma, ko izraisa
tenofovira disoproksila,
sofosbuvira/velpatasvira/voksilap
revira un darunavira/ritonavira
vienlaiciga lietoSana, var
pastiprinat ar tenofovira
disoproksilu saistitas nevélamas
blakusparadibas, tostarp nieru
darbibas traucgjumus. Tenofovira
disoproksila drosums, lietojot
kopa ar
sofosbuviru/velpatasviru/voksilap
reviru un farmakokinétisko
pastiprinataju (piem., ritonaviru
vai kobicistatu), nav noteikts.

ST kombinacija jalieto piesardzigi,
biezi veicot nieru darbibas
kontroli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sofosbuvirs

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

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

Sofosbuvirs:
AUC: &
Crmax: | 19% (| 40 I1dz 1 10)

GS-3310072
AUC: ©
Crmax: | 23% (| 30 Iidz 1 16)

Efavirenzs:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: g

Emtricitabins:

Devas pielagosana nav
nepieciesama.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni

Vidéji_ls AUC, Cmax, Chin izmail)as
procentos ar 90% ticamibas
intervalu, ja piemeérojams
(mehanisms)

Ieteikumi vienlaicigai lietoSanai
ar Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d.
(emtricitabins 200 mg,
tenofovira disoproksils 245 mg)

AUC: &
Cax: <

Chin: <>

Tenofovirs:
AUC: &
Cmax: T 25% (1 8 lidz 1 45)

Cuin: <

Ribavirins/tenofovira disoproksils

Ribavirins:

AUC: 1 26% (1 20 to 1 32)
Crax: | 5% ([ 11t0 T 1)
Cumin: NA

Ribavirina devas pielagosana nav
nepieciesama.

Herpes virusa pretvirusu lidzekli

Famciklovira/emtricitabins

Famciklovirs:

AUC: | 9% (| 16to | 1)
Crmax: { 7% (| 22t0 1 11)
Cmin: NA

Emtricitabins:

AUC: | 7% (| 13to | 1)
Crax: | 11%(} 20t0o 1 1)

Famciklovira devas pielagosana
nav nepiecieSama.

KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Cinin: NA
Antimikobakterialie Iidzekli
Rifampicins/tenofovira Tenofovirs: Devas pielagosana nav
disoproksils AUC: | 12% (| 16to | 8) nepiecieSama.
Cumax: | 16% (] 22 to | 10)
Cuin: | 15% (| 12t0 | 9)
PERORALIE

Norgestimats/etinilestradiols/
tenofovira disoproksils

Norgestimats:

AUC: | 4% (] 32to 1 34)
Crax: | 5% (| 27 to 1 24)
Cmin: NA

Etinilestradiols:

AUC: | 4% (1 9to 1 0)
Cmax: | 6% (| 13t0 1 0)
Cmin: {1 2% (1 9t0 1 6)

Norgestimata/etinilestradiola
devas pielagosana nav
nepiecieSama.

IMUNSUPRESANTI

Takrolims/tenofovira disoproksils
/emtricitabins

Takrolims:

AUC:14% (J 3to 1 11)
Cmax: 13% (1 3t019)
Cmin: NA

Emtricitabins:

AUC: | 5% (1 9to | 1)
Cmax: { 11% (| 17t0 | 5)
Cmin: NA

Tenofovirs:

AUC: 1 6% (| 1to113)
Crmax: T13% (1 1 to 1 27)
Cumin: NA

Takrolima devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

NARKOTISKIE ANALGETIKI

Metadons/tenofovira disoproksils

Metadons:

AUC: 1 5% (| 2to 1 13)
Cmax: T5% (] 3to 1 14)
Cmin: NA

Metadona devas pielagoSana nav
nepieciesama.

NA = nav aprekinats.
NP = nav piem@rojams.

! Dati iegiti, vienlaicigi doz&jot ledipasviru/sofosbuviru. Dalita zalu lietoSana (ar 12 stundu starpibu) uzradija lidzigus

rezultatus.
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2 Sofosbuvira galvenais cirkul&josais metabolits.
3 Pé&tijums veikts ar papildu voksilapreviru 100 mg, lai sasniegtu voksilaprevira iedarbibu, kas paredzama HCV inficétiem
pacientiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak ka 1 000 grutniecibas iznakumu) sievieSu griitniecibas laika neuzrada ar
emtricitabinu un tenofovira disoproksilu saistitas malformacijas vai toksisku ietekmi uz
augli/jaundzimuSo. Emtricitabina un tenofovira disoproksila pétijumi ar dzivniekiem neliecina par
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Tapéc, ja nepiecieSams, var apsvert

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanu griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Ir pieradits, ka emtricitabins un tenofovirs izdalas cilvéka piena. Informacijas par emtricitabina un
tenofovira ietekmi uz jaundzimuSajiem/zidainiem nav pietiekama. Tapéc Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. nav ieteicams lietot bérna barosanas ar kriiti laika.

Lai izvairTtos no HIV parneSanas zidainim, sievietem ar HIV nav ieteicams barot zidainus ar kriiti.

Fertilitate

Nav pieejami dati par emtricitabina/tenofovira disoproksila iedarbibu uz cilvékiem. P&tijumi ar
dzivniekiem neuzrada kaitigu emtricitabina vai tenofovira disoproksila ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, lai noverttu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomér individi jainformé, ka arstéSanas laika gan ar emtricitabinu, gan tenofovira disoproksilu, zinots
par reiboni.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Atklata, randomizeta kliniskaja petijjuma pieaugusajiem (GS-01-934, skatit 5.1. apakSpunktu)
visbiezak zinotas blakusparadibas, kas tika atzitas par iesp&jami vai varbiit€ji saistitam ar emtricitabina
un/vai tenofovira disoproksila terapiju, bija slikta diiSa (12%) un caureja (7%). Emtricitabina un
tenofovira disoproksila droSuma profils $aja petijuma saskangja ar droSuma profilu So vielu agrakiem
petijumiem, lietojot katru Iidzekli ar citam pretretrovirusu vielam.

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Blakusparadibas ar vismaz iesp&jamu saistibu ar tenofovira disoproksila un emtricitabinu, kas
noverotas kliniska p&tijuma un p&cregistracijas pieredze ar HIV-1 inficétiem pacientiem, ir sakartotas
talak 3. tabula atbilstosi organu sistému klasifikacijai un to sastopamibas biezumam. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Biezums definéts ka loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz

< 1/100) vai reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000).

3. tabula. Ar atsevisku tenofovira disoproksila un emtricitabina sastavdalu lietoSanu saistito
blakusparadibu apkopojums tabulas veida, pamatojoties uz klinisko pétijumu un
écregistracijas pieredzi

Sastopamibas bieZums | Emtricitabins | Tenofovira disoproksils
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi: | neitropenija |
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Sastopamibas bieZums

Emtricitabins

Tenofovira disoproksils

Retak:

anémija’

Imiinas sistémas traucéjumi

Biezi: |

alergiska reakcija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi: hipofosfatémija’
I hiperglikémija

Biezi: higer‘iiglicerjidémija

Retak: hipokaliémija!

Reti: laktatacidoze

Psihiskie traucéjumi

Biezi: | bezmiegs, neparasti sapni

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi:

galvassapes

reibonis

Biezi:

reibonis

galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

caureja, slikta diiSa

caureja, vemsana, slikta diisa

Biezi:

paaugstinats amilazes, tostarp
aizkunga dziedzera amilazes Iimenis,
paaugstinats lipazes limenis seruma,
vemsana, sapes védera, dispepsija

sapes védera, védera uzpusanas,
meteorisms

Retak:

pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

paaugstinats aspartata
aminotransferazes (ASAT) un/vai

Biezi: paaugstinats seruma alanina paaugstinats transaminazu limenis
aminotransferazes (ALAT) Itmenis
seruma, hiperbilirubinémija

Reti: aknu steatoze, hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi
vezikulobullozi izsitumi, pustulozi

Biczi: %Zs%tum%, n}akulolzapulozi izsitur_ni,
izsitumi, nieze, natrene, adas krasas
parmainas (pastiprinata pigmentacija)®

Retak: angioedéma’

Reti: angioedéma

Skeleta-muskulu un saistaudu

sistemas bojajumi

Loti biezi:

paaugstinats kreatinkinazes Iimenis

kaulu mineralvielu blivuma

Biezi: S
samazina$anas
Retak: rabdomiolize', muskulu vajums'
osteomalacija (izpauzas ka kaulu
Reti: sapes, reti izraisot lizumus)'?,

miopatija!

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

paaugstinats kreatintna Itmenis,
proteiniirija, proksimala nieru

Retak: tubulopatija, tostarp Fankoni
sindroms
nieru mazspéja (akiita un hroniska),
Reti: akita tubulara nekroze, nefrits

(ieskaitot akiitu intersticialu nefiTtu)?,
nefrogéniskais necukura diabéts

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta

Loti biezi:

asténija

Biezi:

sapes, asténija

I'S1 blakusparadiba var biit proksimalas nieru tubulopatijas sekas. Uzskata, ka tai nav c@loniskas saistibas ar tenofovira
disoproksila lietoSanu, ja neattistas $1 slimiba.
2 Biezi novéroja anémiju un loti biezi — adas krasas parmainas (pastiprinata pigmentacija), kad emtricitabins tika ordingts

pediatrijas pacientiem.

3 So blakusparadibu novéroja pecregistracijas novérosanas laika, bet nenoveéroja, lietojot emtricitabinu randomizétos,
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kontrol&tos kliniskajos p&tijumos pieaugusajiem vai HIV kliniskajos pétijumos bérniem, vai lietojot tenofovira disoproksila
randomizgtos, kontrol&tos kliniskajos p&tijumos vai tenofovira disoproksila paplasinatas lietoSanas programma (expanded
access program). Sastopamibas biezuma kategorija tika iegiita, izmantojot statistiskos aprékinus, kam par pamatu izmantots
kopgjais pacientu skaits, kuri tika paklauti emtricitabina iedarbibai randomizgtos, kontrol&tos kliniskajos p&tijumos (n=1 563)
vai tenofovira disoproksila iedarbibai randomizgtos, kontrolétos kliniskos p&tijumos un paplasinatas lietoS§anas programma
(n=17319).

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Nieru darbibas traucéjumi: ta ka Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. var izraisit nieru
bojajumus, ieteicama nieru darbibas kontrole (skatit 4.4. apakSpunktu). Proksimala nieru tubulopatija
parasti izzuda vai uzlabojas pec tenofovira disoproksila terapijas partraukSanas. Tomér daziem HIV-1
inficétiem pacientiem kreatinina klirensa samazinajums pilniba neizzuda, neraugoties uz tenofovira
disoproksila terapijas partraukSanu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu risku (piemeram,
pacientiem ar sakotn&jiem nieru darbibas riska faktoriem, progres&josu HIV-slimibu vai pacientiem,
kuri vienlaicigi sanem nefrotoksiskas zales) ir paaugstinats risks sasniegt tikai dal&ju nieru darbibas
trauc&jumu uzlaboSanos, neraugoties uz tenofovira disoproksila terapijas partraukSanu (skatit

4.4. apak$punktu).

Laktatacidoze: lietojot tenofovira disoproksilu vienu pasu vai kopa ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem, ir zinots par laktatacidozes gadijumiem. Pacientiem ar veicinoSiem faktoriem, piem&ram,
pacientiem ar dekompensetu aknu slimibu vai pacienti, kas vienlaicigi lieto citas zales, kuras var
izraistt laktatacidozi, tenofovira disoproksila lietosanas laika ir paklauti lielakam smagas, tostarp
letalas, laktatacidozes gadijumu riskam.

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

Imunsistémas reaktivacijas sindroms: HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags
imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskam vai eso$§am oportiiniskam
infekcijam. Par autoimtiniem trauc&umiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir
sanemti zinojumi; tomer laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un $ie notikumi var paradities
daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze: zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska
faktoriem, progres€josu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai CART iedarbibai. Tas sastopamibas

biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ar emtricitabina lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu novert&jums ir veikts, pamatojoties uz tris
pediatriskajiem pétjjumiem (n = 169), kuros ar emtricitabina un citu pretretrovirusu lidzeklu
kombinaciju tika arstéti pediatriskie ar HIV infic€tie pacienti vecuma no 4 ménesiem lidz 18 gadiem,
kuri ieprieks nebija san€musi arstesanu (n = 123) vai bija saneémusi arstéSanu (n = 46). Papildus
blakusparadibam, par kuram kliniskajos p&tijumos zinoja pieaugusajiem, pediatriskajiem pacientiem
salidzinajuma ar pieaugusajiem biezak zinoja par an€miju (9,5%) un adas krasas parmainam (31,8%)
(skatit 4.8. apakSpunktu Blakusparadibu apkopojums tabulas veida).

Ar tenofovira disoproksila lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu novertgjums ir veikts,
pamatojoties uz diviem randomizeétiem petijumiem (GS-US-104-0321 un GS-US-104-0352 pétijums),
kuros ar tenofovira disoproksila (n = 93) vai placebo/aktivu salidzinajuma zalu (n = 91) un citu
pretretrovirusu lidzeklu kombinaciju 48 nedglas tika arstéti 184 ar HIV-1 inficéti pediatriskie pacienti
(vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem). Pediatriskajiem pacientiem, kurus arst€ja ar tenofovira disoproksilu,
noveroja tas pasas blakusparadibas, par kuram kliniskajos p&tijumos zinoja ar tenofovira disoproksila
arstétiem pieaugusajiem (skatit 4.8. apakSpunktu Blakusparadibu apkopojums tabulas veidd un

5.1. apak$punktu).

Pediatriskajiem pacientiem zinots par KMB samazinasanos. Ar HIV-1 infic€tiem pusaudziem (vecuma
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no 12 lidz < 18 gadiem) KMB Z-skalas punktu skaits personam, kuras lietoja tenofovira disoproksilu,
bija zemaks, neka personam, kuras lietoja placebo. Ar HIV-1 inficétiem bérniem (vecuma no 2 lidz
15 gadiem) KMB Z-skalas punktu skaits personam, kuram terapiju nomainija ar tenofovira
disoproksilu, bija zemaks neka personam, kuras turpinaja lietot stavudinu vai zidovudinu saturo$as
arst€Sanas shémas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Petijuma GS-US-104-0352 89 ar HIV-1 inficéti pediatriskie pacienti ar vidgjo vecumu 7 gadi
(diapazons no 2 Iidz 15 gadiem) vid&ji 331 nedglas lietoja tenofovira disoproksilu. Astoni no

89 pacientiem (9,0%) partrauca p&tamo zalu lietoSanu nevélamu nieru blakusparadibu dg]. Pieciem
pacientiem (5,6%) laboratorijas testu rezultati bija kliniski atbilstosi proksimalai nieru tubulopatijai,
un 4 no tiem partrauca tenofovira disoproksila lieto§anu. Septiniem pacientiem aprékinatais
glomerularas filtracijas atrums (GFA) bija diapazona no 70 Iidz 90 ml/min/1,73 m* Trim no Siem
pacientiem arstéSanas laika radas kliniski butiska aprékinata GFA samazinasanas, kas uzlabojas pec
tenofovira disoproksila lieto§anas partraukSanas.

Citas 1paSas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem: ta ka tenofovira disoproksils var izraisit nieru toksicitati,
visiem individiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kuri arst€Sana sanem Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d., ir ieteicama cieSa nieru darbibas kontrole (skatit 4.2, 4.4 un 5.2. apakSpunktu).
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSana nav ieteicama individiem lidz 18 gadu
vecumam ar nieru darbibas traucéjumiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar vienlaicigu HIV/HBV vai HCV infekciju: emtricitabina un tenofovira disoproksila
blakusparadibu spektrs ierobezotam skaitam ar HIV infic&to pacientu GS-01-934 pétijuma, kuri bija
vienlaikus inficéti ar HBV (n = 13) vai HCV (n = 26), bija lidzigs ka pacientiem tikai ar HIV infekciju
bez vienlaicigas infekcijas. Tomer, ka paredzams $ai pacientu grupai, ASAT un ALAT limenis
paaugstinajas daudz biezak neka vispareja ar HIV inficéto cilvéku grupa.

Hepatita paasinasandas péc arstesanas partrauksanas: HBV infic€tiem pacientiem tika konstateti
hepatita klmniskie un laboratoriskie raditaji p&c arst€Sanas partrauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ja notiek pardozgsana, janovero, vai individiem nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.8. apakSpunktu),
un nepiecieSamibas gadijuma javeic standarta atbalstoSa arstéSana.

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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sist€émiskai lietosanai; pretvirusu Iidzekli HIV
infekcijas arstésanai, kombinacijas. ATK kods: JOSARO3.

Darbibas mehanisms

Emtricitabins ir citidina nukleozidu analogs. In vivo tenofovira disoproksils tiek parversts par
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tenofoviru, adenozina monofosfata nukleozidu monofosfata (nukleotida) analogu. Gan emtricitabinam,
gan tenofoviram piemtt specifiska iedarbiba pret cilvéka imundeficita virusu (HIV-1 un HIV-2) un
B hepatita virusu.

Emtricitabinu un tenofoviru fosforilé §tinu enzimi, veidojot attiecigi emtricitabina trifosfatu un
tenofovira difosfatu. /n vitro petijumi liecina, ka gan emtricitabinu, gan tenofoviru var pilniba
fosforilét, kombingjot tos §iinas. Emtricitabina trifosfats un tenofovira difosfats konkur€josi inhibé
HIV-1 reverso transkriptazi, partraucot DNS kedi.

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

Pretvirusu aktivitate in vitro

In vitro emtricitabina un tenofovira kombinacijai novéroja sinergistisku pretvirusu iedarbibu. Aditivi,
1idz sinergistiski efekti tika novéroti kombingtos pétfjumos ar proteazes inhibitoriem un ar nukleozidu
un nenukleozidu analogu HIV reversas transkriptazes inhibitoriem.

Rezistence

In vitro: Daziem HIV-1 infic€tiem pacientiem M184V/I mutacijas veidoSanas dgl, lietojot
emtricitabinu, vai K65R mutacijas veidoSanas dgl, lietojot tenofoviru.

Pret emtricitabinu rezistenti virusi ar M184V/I mutaciju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu, bet
saglabaja jutibu pret didanozinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu. K65R mutaciju var izolét ar ar
abakaviru vai didanozinu, un tas izraisa samazinatu jutibu pret Siem lidzekliem, ka ar pret lamivudinu,
emtricitabinu un tenofoviru. Jaizvairas no tenofovira disoproksila lietoSanas pacientiem, kuriem ir
HIV-1 celmi ar K65R mutaciju. Turklat tenofovirs izolé K70E aizvietoSanu HIV-1 reversaja
transkriptaz€ un tas izraisa nedaudz samazinatu jutibu pret abakaviru, emtricitabinu, lamivudinu un
tenofoviru. Ja HIV-1 bija tris vai vairak timidina analogu saistitas mutacijas (thymidine-analogue
associated mutations, TAMs), kas bija vai nu M41L, vai L210W reversas transkriptazes mutacija, tika
konstat€ta samazinata jutiba pret tenofovira disoproksilu.

In vivo — HIV-1 arstéesana: atklata, randomizeta kliniska petjjuma (GS-01-934) visiem ar
pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstétiem pacientiem, kam noteiktas HIV RNS > 400 kopijas/ml,
tika noteikts plazmas HIV-1 izolatu genotips 48., 96. vai 144. nedela vai, ja agrini tika partraukta
petijuma zalu lietosana. Sakot no 144. nedg]as:

- M184V/I mutacija tika novérota 2/19 (10,5%) analiz&tos pacientu izolatos
emtricitabina/tenofovira disoproksila/efivarenza grupa un 10/29 (34,5%) analiz&tos izolatos no
lamivudina/zidovudina/efavirenza grupas (p vertiba < 0,05, FiSera precizais tests, kas salidzinaja
pacientus emtricitabina+tenofovira disoproksila grupa ar pacientiem lamivudina/zidovudina
grupa).

- Neviens analizgtais viruss neuzradija K65R vai K70E mutaciju.

- Genotipisku rezistenci pret efavirenzu, galvenokart K103N mutaciju, virusa noveroja 13/19
(68%) pacientiem emtricitabina/tenofovira disoproksila/efavirenza grupa un 21/29 (72%)
pacientiem salidzinosaja grupa.

Kliniskie dati

Atklata, randomizeta klmiska petijuma (GS-01-934), ar pretretrovirusu terapiju ieprieks§ nearsteti
HIV-1 infic&ti pieaugusie pacienti reizi diena san€ma vai nu emtricitabinu, tenofovira disoproksilu un
efavirenzu (n = 255) vai fiks€tas devas lamivudina un zidovudina kombinaciju, ko lietoja divreiz diena
un efavirenzu reizi diena (n = 254). Pacienti emtricitabina un tenofovira disoproksila grupa sanéma
emtricitabinu/tenofovira disoproksilu un efavirenzu no 96. lidz 144. nedelai. Sakuma stavokli, péc
nejausibas principa atlastam grupam bija Iidzigs medianais plazmas HIV-1 RNS (5,02 un

5,00 logio kopijas/ml) un CD4 §iinu skaits (233 un 241 $iinas/mm’). P&tfjuma primarais efektivitates
merka kritérijs bija iegiit un uzturét pieraditu HIV-1 RNS koncentraciju < 400 kopijas/ml 48 nedelu
perioda. Sekundaras efektivitates analizes 144 nedglas ietvera pacientu proporciju ar HIV-1 RNS
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koncentraciju < 400 vai < 50 kopijam/ml, un CD4 §iinu skaita sakotngja Itmena parmainas.

48 nedelu primara merka kriterija rezultati paradija, ka emtricitabina, tenofovira disoproksila un
efavirenza kombinacija nodroSina labaku pretvirusu efektivitati, salidzinot ar fiksétas devas
lamivudina un zidovudina kombinaciju kopa ar efavirenzu, ka tas paradits 4. tabula. 144. nedglas
sekundara mérka kritérija rezultati ir arT paraditi 4. tabula.

4. tabula. 48 un 144 nedeélu efektivitates dati GS-01-934 pétijjumam, kura emtricitabinu,
tenofovira disoproksilu un efavirenzu sanéma ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearsteti, ar
HIV-1 inficéti pacienti

GS-01-934 GS-01-934
48 nedélu arstéSana 144 nedélu arstésana
Emtricitabins+ Lamivudins+ Emtricitabins+ Lamivudins+
tenofovira zidovudins+ tenofovira zidovudins+
disoproksilst+efavirenzs efavirenzs disoproksilstefavirenzs* efavirenzs

HIV-1 RNS 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
< 400 kopijas/ml
(TLOVR)
p vértiba 0,002** 0,004 **
% atskiriba 11% (4% 1idz 19%) 13% (4% Iidz 22%)
(95% TI)
HIV-1 RNS 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
< 50 kopijas/ml
(TLOVR)
p vertiba 0,021** 0,082%**
% atskiriba 9% (2% lidz 17%) 8% (-1% Iidz 17%)
(95% TD)
CD4 stinu skaita +190 +158 +312 +271
vidgjas
parmainas,
salidzinot ar
sakotngjo
stavokli
(3tnas/mm?)
p vertiba 0,002* 0,089*
Atskiriba 32 (9 Iidz 55) 41 (4 1idz 79)
(95% TD)

*  Pacienti, kuri sanéma emtricitabinu, tenofovira disoproksilu un efavirenzu, no 96. lidz 144. nedélai sanéma

emtricitabinu/tenofovira disoproksilu ar efavirenzu.
** p vertibas pamatojas uz Cochran-Mantel-Haenszel testu, kas veikts stratificéta populacija péc sakotngja CD4 Stnu skaita.
TLOVR = Time to Loss of Virologic Response (laiks lidz virologiskas atbildes zudumam).
a: Van Elterena tests.

Randomizeta kliniska petijuma (M02-418) 190 ieprieks ar pretretrovirusu terapiju nearstétus
pieaugusos arst&ja reizi diena ar emtricitabinu un tenofovira disoproksila kombinacija ar
lopinaviru/ritonaviru, lietojot reizi vai divreiz diena. 48. nedéla 70% un 64% pacientu konstatgja
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml, lietojot lopinaviru/ritonaviru attiecigi reizi un divreiz diena. Vidgjas CD4
§tinu skaita parmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija attiecigi +185 $inas/mm’ un

+196 $tinas/mm’.

IerobeZota kliniska pieredze pacientiem, kas vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, liecina, ka arsteéSana
ar emtricitabinu vai tenofovira disoproksila kombingta pretretrovirusu terapija HIV infekcijas
kontrolei izraisija HBV DNS samazinaSanos (samazinajums attiecigi 3 logio vai 4 — 5 logio) (skatit
4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Emtricitabina/tenofovira disoproksila droSums un efektivitate, lietojot b&rniem lidz 12 gadu vecumam,
lidz $im nav pieradita.
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HIV-1 infekcijas arstesana pediatriskaja populacija
Pediatriskaja populacija ar HIV-1 infekciju nav veikti kliniskie p&tfjumi ar emtricitabinu/tenofovira
disoproksilu.

Emtricitabina/tenofovira disoproksila kliniska efektivitate un droSums ir pieraditi petijumos, kuros
emtricitabins un tenofovira disoproksils lietots monoterapijas veida.

Peétijumi ar emtricitabinu

Attieciba uz zidainiem un bérniem, kas vecaki par 4 méneSiem, vairums pacientu, kas lietoja
emtricitabinu, sasniedza vai saglabaja pilnigu HIV-1 RNS supresiju plazma 48 nedg€lu laika (89%
sasniedza raditaju < 400 kopijas/ml, bet 77% sasniedza raditaju < 50 kopijas/ml).

Pétijumi ar tenofovira disoproksilu

Petijuma GS-US-104-0321 87 ar HIV-1 infic&ti pacienti vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, kuri ieprieks
bija san@musi arstéSanu, 48 ned€las tika arsteti ar tenofovira disoproksils (n = 45) vai placebo (n = 42)
kombinacija ar optimizétu pamatshemu (OPS). P&tfjuma ierobezojumu dél netika pieradits tenofovira
disoproksila terapijas ieguvums salidzinajuma ar placebo, pamatojoties uz HIV-1 RNS koncentraciju
plazma 24. nedéla. Tomér, pamatojoties uz pétijjumu ar picaugusajiem ekstrapol&tajiem datiem un
salidzino$as farmakoking&tikas datiem, pusaudziem ir paredzams arstéSanas ieguvums (skatit

5.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri san€ma arstésanu ar tenofovira disoproksilu vai placebo, vidgjais KMB Z-skalas
raditajs mugurkaula jostas dalas skriemelos sakuma stavokli bija attiecigi -1,004 un -0,809 un vidgjais
visa kermena KMB Z-skalas raditajs sakuma stavoklT bija attiecigi -0,866 un -0,584. Vidgjas izmainas
48. nedela (dubultaklas fazes beigas) bija -0,215 un -0,165 mugurkaula jostas dalas skriemelu KMB
Z-skala un -0,254 un -0,179 visa kermena KMB Z-skala attiecigi tenofovira disoproksila grupa
saltdzinajuma ar placebo grupu. Vidgjais KMB piecauguma atrums bija mazaks tenofovira disoproksila
grupa salidzinajuma ar placebo grupu. 48. nedgla seSiem pusaudziem tenofovira disoproksila grupa un
vienam pusaudzim placebo grupa konstatgja biitisku KMB samazinajumu mugurkaula jostas dalas
skriemelos (definéts ka samazinajums > 4%). 28 pacientiem, kuri 96 nedgelas tika arsteti ar tenofovira
disoproksila, KMB Z-skalas raditajs samazinajas par -0,341 mugurkaula jostas dalas skriemelos un
par -0,458 visa kerment.

Petijuma GS-US-104-0352 97 pacienti vecuma no 2 lidz < 12 gadiem, kuri ieprieks bija sanémusi
arst€Sanu un kuriem bija panakta stabila virusu supresija, lietojot stavudinu vai zidovudinu saturoSas
sh&mas, tika randomizg&ti vai nu grupa, kura stavudinu vai zidovudinu nomainija ar tenofovira
disoproksilu (n = 48), vai grupa, kura turpinaja lietot sakotn&jo shemu (n = 49); abas grupas arstésanu
sanéma 48 ned¢las. 48. nedela 83% pacientu tenofovira disoproksilu terapijas grupa un 92% pacientu
stavudina vai zidovudina terapijas grupa HIV-1 RNS koncentracija bija < 400 kopijas/ml. Atskiribu to
pacientu proporcija, kuri 48. nedéla saglabaja raditaju < 400 kopijas ml, galvenokart ietekmg€ja lielaks
arstéSanu partraukuso pacientu skaits tenofovira disoproksila terapijas grupa. [zslédzot no analizes
trikstoSos datus, tika konstatéts, ka 91% pacientu tenofovira disoproksila terapijas grupa un 94%
pacientu stavudina vai zidovudina terapijas grupa 48. nedéla saglabaja HIV-1 RNS koncentraciju
<400 kopijas/ml.

Pediatriskajiem pacientiem zinots par KMB samazinasanos. Pacientiem, kuri sanéma arsteéSanu ar
tenofovira disoproksilu vai arT stavudinu vai zidovudinu, vidgjais KMB Z-skalas raditajs mugurkaula
jostas dalas skriemelos sakuma stavokli bija attiecigi -1,034 un -0,498 un vidgjais visa kermena KMB
Z-skalas raditajs sakuma stavoklt bija attiecigi -0,471 un -0,386. Vidgjas izmainas 48. nedéla
(randomizgtas fazes beigas) bija 0,032 un 0,087 mugurkaula jostas dalas skriemelu KMB Z-skala

un -0,184 un -0,027 visa kermena KMB Z-skala attiecigi tenofovira disoproksila grupa salidzinajuma
ar stavudina vai zidovudina grupu. Vidgjais kaulu masas pieauguma atrums mugurkaula jostas dalas
skriemelos 48. nedéla bija lidzigs tenofovira disoproksila terapijas grupa un stavudina vai zidovudina
terapijas grupa. Visa kermena kaulu masas pieaugums bija mazaks tenofovira disoproksila terapijas
grupa salidzinajuma ar stavudina vai zidovudina terapijas grupu. 48. ned€la vienam pacientam
tenofovira disoproksila grupa konstatgja biitisku (> 4%) KMB samazinajumu mugurkaula jostas dalas
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skriemelos, tacu $adu samazinajumu nekonstatgja nevienam pacientam stavudina vai zidovudina
terapijas grupa. 64 pacientiem, kuri 96 nedélas lietoja arst€sanu ar tenofovira disoproksilu, KMB
Z-skalas raditajs samazinajas par -0,012 mugurkaula jostas dalas skriemelos un par -0,338 visa
kermeni. KMB Z-skalas raditajs netika korigéts attieciba pret augumu un svaru.

Petijuma GS-US-104-0352 8 no 89 pediatriskajiem pacientiem (9,0%), kuri lietoja tenofovira
disoproksilu, partrauca petamo zalu lietoSanu nevélamu nieru blakusparadibu dél. Pieciem pacientiem
(5,6%) laboratorijas testu rezultati bija kltniski atbilstosi proksimalai nieru tubulopatijai, un 4 no tiem
partrauca tenofovira disoproksila lietoSanu (vid€jais tenofovira disoproksila lietoSanas laiks bija

331 nedgela).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Vienas emtricitabina/tenofovira disoproksila apvalkotas tabletes bioekvivalence ar vienu emtricitabina
200 mg cieto kapsulu un vienu tenofovira disoproksila 245 mg apvalkoto tableti tika noteikta péc
vienreiz€jas devas lietoSanas veseliem cilvékiem tuksa dusa. Pec peroralas emtricitabina/tenofovira
disoproksila lietoSanas veseliem cilvékiem, emtricitabins un tenofovira disoproksils atri uzsticas, un
tenofovira disoproksils tiek parversts par tenofoviru. Maksimala emtricitabina un tenofovira
koncentracija seruma verojama 0,5-3,0 h p&c lietoSanas tuksa diisa. Emtricitabina/tenofovira
disoproksila lietoSana kopa ar uzturu aizkavéja maksimalas tenofovira koncentracijas sasniegSanu par
aptuveni 45 miniit€m un palielindja tenofovira AUC un Cpex attiecigi par aptuveni 35% un 15%,
lietojot kopa ar loti treknu vai vieglu maltiti, salidzinajuma ar lietoSanu tuksa disa. Lai padaritu
optimalaku tenofovira uzstikSanos, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ieteicams lietot kopa
ar partiku.

Izkliede

P&c intravenozas ievadisanas noteikts, ka emtricitabina un tenofovira izkliedes tilpums ir attiecigi
aptuveni 1,4 1/kg un 800 ml/kg. P&c emtricitabina vai tenofovira disoproksila peroralas lietoSanas
emtricitabins un tenofovirs plasi izplatas organisma. /n vitro ar cilvéka plazmas olbaltumiem saistijas
< 4% emtricitabina un neatkarigi no koncentracijas 0,02—-200 pg/ml robezas. In vitro tenofovira
saistiSanas ar plazmas vai seruma olbaltumiem bija attiecigi mazaka neka 0,7 un 7,2%, ja tenofovira
koncentracija bija 0,0 —25 pg/ml robezas.

Biotransformacija

Emtricitabina metabolisms ir ierobezots. Emtricitabina biotransformacija ietver tiola dalas oksidésanu,
veidojot 3'-sulfoksida diastereomérus (aptuveni 9% devas), un konjugaciju ar glikuronskabi, veidojot
2'-O-glikuronidu (aptuveni 4% devas). In vitro petijumos noskaidrots, ka ne tenofovira disoproksils,
ne tenofovirs nav CYP450 enzimu substrati. Ne emtricitabins, ne tenofovirs in vitro nenomaca zalu
metabolismu, ko medi€ kada no galvenajam cilveka CYP450 izoformam, kas iesaistita zalu
biotransformacija. Emtricitabins nenomac ar1 uridina-5'-difosfoglikuroniltransferazi, glikuronidésanu
nodros§inoso enzimu.

Eliminacija

Emtricitabins tiek izvadits galvenokart caur nierém, visa deva tiek konstat&ta urina (aptuveni 86%) un
izkarnijumos (aptuveni 14%). Trispadsmit procenti emtricitabina devas konstatgja urina tris metabolitu
veida. Emtricitabina sistémiskais kltrenss vidgji bija 307 ml/min. P&c peroralas lietoSanas
emtricitabina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 10 stundas.

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

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilveékiem (> 65 gadus veciem) emtricitabina vai tenofovira farmakokingtikas (lietots
ka tenofovira disoproksils) pétijumi nav veikti.

Dzimums
Emtricitabina un tenofovira farmakokin&tika virieSiem un sievietem ir lidziga.

Etniska piederiba

Nav konstatetas klmiski nozimigas emtricitabina farmakokingtikas atSkiribas dazadas etniskas
piederibas parstavjiem. Tenofovira farmakokingtika (lietots ka tenofovira disoproksils) dazadam
etniskam grupam nav speciali pétita.

Pediatriska populacija

Emtricitabina/tenofovira disoproksila farmakoking&tikas p&tfjumi b&rniem un pusaudziem (Iidz

18 gadus veciem) nav veikti. Tenofovira farmakokinétika Iidzsvara koncentracija tika izvertéta 8 ar
HIV-1 inficgtiem pusaudzu vecuma pacientiem (vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem) ar kermena masu

> 35 kg un 23 ar HIV-1 inficétiem bérniem vecuma no 2 lidz < 12 gadiem. Siem pediatriskajiem
pacientiem, kas katru dienu sanéma peroralas 245 mg tenofovira disoproksila devas jeb 6,5 mg
tenofovira disoproksila uz kg kermena masas Iidz maksimalajai 245 mg devai, panakta tenofovira
iedarbiba bija lidziga iedarbibai, kas tika sasniegta picaugusajiem, kuri vienreiz diena sanéma 245 mg
tenofovira disoproksila devu. Farmakokingtiskie p&tijumi ar tenofovira disoproksilu nav veikti
bérniem l1dz 2 gadu vecumam. Visuma emtricitabina farmakokiné&tika zidainiem, beérniem un
pusaudziem (4 ménesu — 18 gadu vecuma) parasti ir I1dziga ka pieaugusajiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieejami ierobezoti farmakoking&tikas dati par emtricitabina un tenofovira vienlaicigu lietoSanu
atseviSku preparatu veida vai emtricitabina/tenofovira disoproksila lietoSanu pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem. Farmakokingtikas parametrus galvenokart noteica péc vienreiz&ju 200 mg
emtricitabina vai 245 mg tenofovira disoproksila devu lietoSanas ar HIV neinficétiem pacientiem, ar
dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumiem. Nieru darbibas trauc€jumu pakape bija izteikta
atbilsto$i sakotng&jam kreatinina klirensam (CLi) (normala nieru darbiba, ja CLi> 80 ml/min; viegli
nieru darbibas traucgjumi: CLi, = 50—79 ml/min; vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi: CLi = 30—
49 ml/min un smagi nieru darbibas traucg€jumi: CLi, = 10-29 ml/min).

Emtricitabina vidgja (% CV) iedarbiba palielinajas no 12 (25%) pgeh/ml personam ar normalu nieru
darbibu I1dz 20 (6%) pgeh/ml, 25 (23%) pgeh/ml un 34 (6%) pgeh/ml attiecigi pacientiem ar viegliem,
vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Tenofovira vidgja (% CV) iedarbiba
palielinajas no 2 185 (12%) ngeh/ml pacientiem ar normalu nieru darbibu lidz attiecigi

3 064 (30%) ngeh/ml, 6 009 (42%) ngeh/ml un 15 985 (45%) ngeh/ml pacientiem ar viegliem, vidgji
smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

HIV-1 infic&tiem pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, gaidams, ka palielinats
emtricitabina/tenofovira disoproksila devu lietoSanas starplaiks radis augstaku maksimalo
koncentraciju plazma un zemaku Cnin [Tmeni neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar
nieru slimibu beigu stadija (NSBS), kuriem nepiecieSsama hemodialize, zalu iedarbiba starp dializes
seansiem stipri palielingjas, 72 stundu laika sasniedzot 53 (19%) pgeh/ml emtricitabinam, un

48 stundu laika sasniedzot 42 857 (29%) ngeh/ml tenofoviram.

Tika veikts neliels kliniskais p&tijums, lai novertétu tenofovira disoproksila droSumu, pretvirusu
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aktivitati un farmakokinétiku kombinacija ar emtricitabinu HIV infic€tiem pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem. Pacientu apaksgrupai ar sakotngju kreatinina klirensu starp 50 un 60 ml/min,
kas sanéma devu reizi diena, noveroja 2-4 reizes lielaku tenofovira iedarbibu un nieru darbibas
pasliktinasanos.

Emtricitabina un tenofovira farmakokingétika (lietots ka tenofovira disoproksils) pediatriskajiem
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pétita. Dati nav pieejami, lai sniegtu ieteikumus par

devam (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Emtricitabina/tenofovira disoproksila farmakokinétika personam ar aknu darbibas traucgjumiem nav
pétita.

Emtricitabina farmakokingtika nav pétita ar HBV neinficétam personam ar dazadas pakapes aknu
mazsp&ju. Visuma emtricitabina farmakokinétika ar HBV infic&tam personam parasti bija lidziga ka
veselam un ar HIV inficétam personam.

Ar HIV neinficétam personam, kuram bija dazadas pakapes aknu darbibas trauc€jumi izteikti atbilstosi
Child-Pugh-Turcotte (CPT) klasifikacijai, ordingja vienreiz&ju 245 mg tenofovira disoproksila devu.
Personam ar aknu darbibas traucgjumiem tenofovira farmakokingtika biitiski nemainijas, kas liecina,
ka §Tm personam deva nav jamaina. Vid&jie (%CV) tenofovira Cnax un AUCo.craksturlielumi veselam
personam bija attiecigi 223 (34,8%) ng/ml un 2 050 (50,8%) ngeh/ml salidzinajuma ar

289 (46,0%) ng/mlun 2 310 (43,5%) ngeh/ml personam ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucg€jumiem un 305 (24,8%) ng/ml un 2 740 (44,0%) ngeh/ml personam ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Emtricitabins: nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par emtricitabina farmakologisko drosumu,
atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati un attistibu neliecina par IpasSu risku cilvékam.

Tenofovira disoproksils: nekliniskajos farmakologiska dro§uma pétijumos iegttie dati par tenofovira
disoproksilu neliecina par ipasu risku cilvékam. Atkartotu devu toksicitates petijumos ar zurkam,
suniem un pertikiem, izmantojot kliniski Iidzvertigas vai lielakas devas un iedarbibas ilgumu,
iesp&jami kliniski nozimigas toksiskas izmainas tika noverotas nierés, kaulos, ka arT noveroja fosfatu
koncentracijas pazeminasanos seruma. Toksiska ietekme uz kauliem tika diagnosticéta ka
osteomalacija (pertikiem) un samazinats KMB (zZurkam un suniem). Toksisku ietekmi uz kauliem
jaunam pieaugusam zurkam un suniem noveroja pie iedarbibas, kas > 5 reizes parsniedza iedarbibu
pediatriskas populacijas vai pieaugusiem pacientiem; toksisku ietekmi uz kauliem juveniliem
inficétiem pértikiem novéroja pie loti spécigas iedarbibas pec subkutanas devas ievadiSanas

(=40 reizes specigaka iedarbiba neka pacientiem). Pettjumu rezultati ar zurkam un pertikiem liecinaja,
ka pastav ar vielu saistita fosfata uzstik§anas samazinasanas zarnas ar iesp&jamu sekundaru KMB
samazinasanos.

Genotoksicitates petijumi in vitro uzradija pozitivus rezultatus pelu limfomas testa, neparliecinosus
rezultatus viena no celmiem, kuri tika lietoti Eimsa testa, un vaji pozitivus rezultatus UDS testa ar
primariem zurku hepatocitiem. Tacu rezultati bija negativi in vivo peles kaulu smadzenu

kodolinu testa.

Peroralas lietoSanas kancerogenitates petijumi ar Zurkam un pelém tikai atklaja nelielu
divpadsmitpirkstu zarnas audzgju sastopamibu pie loti augstam devam pelem. Maz ticams, ka Sie

audzgji biitu attiecinami uz cilvékiem.

Reproduktivas toksicitates petijumi Zzurkam un trusiem neuzradija ietekmi uz parosanas, auglibas,
griisnibas vai augla parametriem. Tomér perinatalas un postnatalas toksicitates p&tijuma tenofovira
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disoproksils mazinaja mazulu dzivotsp&jas indeksu un kermena masu, lietojot matiteém toksiskas
devas.

Emtricitabina un tenofovira disoproksila kombinacija: vienu ménesi vai 1sakos genotoksicitates
petijumos vai atkartotu devu toksicitates pétijuma, lietojot So divu sastavdalu kombinaciju,
nekonstatgja toksikologiskas ietekmes pastiprinasanos, salidzinot ar atsevisku sastavdalu lieto$anu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:
Prezelatinéta ciete
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Natrija stearilfumarats
Stearinskabe

Apvalks:
Hipromeloze 5 cP

Titana dioksids (E171)
Makrogols
Indigo karmina aluminija krasviela (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Deriguma termins p&c pudelites pirmas atvérSanas: 2 ménesi.

6.4. 1Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Blisteriem

Uzglabat temperattira Iidz 30°C.

Uzglabat originala blisterT, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
ABPE pudelitei

Uzglabat temperattira Iidz 30°C.

Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteris

OPA/AI/PE+DES/ - Aluminija blisteris.

Iepakojuma lielums: 28 x 1 un 84 apvalkotas tabletes.

ABPE pudelite

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudel@s ar bérniem neatveramu aizzimogotu polipropiléna aizdari

ar integrétu silikagéla desikantu. Iepakojuma lielums: 30 apvalkotas tabletes (1x30) un 90 apvalkotas
tabletes (3x30).

32



Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

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

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

Blisteris

28 x 1 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/001

84 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/003

Pudelite

30 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/002

90 (3 x 30) apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 28. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 6. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJUMI VAI IEROBEZOJUMI %TTIECTBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

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

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

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

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

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

- Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

- péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

- ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

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

KARBINA/blisteriem un pudelitei

1. ZALU NOSAUKUMS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

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

Katra apvalkota tablete satur 200 mg emtricitabina un 245 mg tenofovira disoproksila (atbilst
300,7 mg tenofovira disoproksila sukcinata vai 136 mg tenofovira).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

blisteris:
28 x 1 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

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

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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Pudelite
Deriguma termins p&c pudelites pirmas atversanas: 2 ménesi.
AtverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

blisteris:
Uzglabat temperattra lidz 30°C.
Uzglabat originala blisterd, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

pudelite:
Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

blisteris:
28 x 1 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/001
84 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/003

pudelite:
30 apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/002
90 (3 x 30) apvalkotas tabletes: EU/1/17/1182/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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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 BLISTERA UN PLAKSNITES

BLISTERIS (OPA/AI/PE+DES-Al FOLIJA) - blisterim bez doz€jamam vienibam

1. ZALU NOSAUKUMS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA UN PLAKSNITES

BLISTERIS (OPA/AI/PE+DES-Al FOLIJA) — dozéjamo vienibu blisterim

1. ZALU NOSAUKUMS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg tabletes

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME PUDELITEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg apvalkotas tabletes

emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

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

Katra apvalkota tablete satur 200 mg emtricitabina un 245 mg tenofovira disoproksila (atbilst
300,7 mg tenofovira disoproksila sukcinata vai 136 mg tenofovira).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Deriguma termins$ p&c pudelites pirmas atversanas: 2 menesi.
AtverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI
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Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. 200 mg/245 mg apvalkotas tabletes
emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

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

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

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

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

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanas
Ka lietot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Iepakojuma saturs un cita informacija

U A W U

1. Kas ir Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. un kadam nolakam to lieto

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur divas aktivas vielas - emtricitabinu un
tenofovira disoproksilu. Abas §1s aktivas vielas ir pretretrovirusu zales, ko lieto HIV infekcijas
arstéSanai. Emtricitabins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors, un tenofovirs ir nukleotidu
reversas transkriptazes inhibitors. Tacu abas vielas kopuma pazistamas ka NRTI un tas darbojas,
traucgjot enzima (reversas transkriptazes) normalo darbibu, kas ir nozimiga virusa vairo§anas procesa.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. tiek lietots cilveka imiindeficita virusa
1. tipa (HIV-1) infekcijas arstésanai picaugusajiem.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. tiek lietots ar1 HIV arsteSanai pusaudZiem
vecuma no 12 lidz nepilniem 18 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 35 kg un kuri
ieprieks jau san@musi arst€Sanu ar citam HIV zalém, kas vairs nav iedarbigas vai ir izraisfjusas
blakusparadibas.

- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. vienmer jalieto kombinacija ar citam zalém
HIV infekcijas arstésanai.
- Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. var lietot atseviski lietoto emtricitabina un
tenofovira disoproksila vieta tadas pasas devas.
Ar §1m zalem nevar izarstet HIV infekciju. Lietojot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.,
Jums vel aizvien var rasties infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas.

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

Nelietojiet Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., ja Jums ir alergija pret emtricitabinu,
tenofoviru, tenofovira disoproksilu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Ja talak minétais attiecas uz Jums, nekavéjoties informgjiet arstu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lietojot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., lai arstetu HIV
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Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. var ietekmét nieru darbibu. Pirms un
arst€Sanas laika arsts var likt veikt asins analizes, lai noveértétu nieru darbibu. Informégjiet savu
arstu, ja Jums iepriek$ bijusi nieru slimiba vai analizes liecina par nieru darbibas trauc&jumiem.
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nedrikst lietot pusaudzi, kuriem ir nieru darbibas
traucgjumi. Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, arsts var ieteikt partraukt
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanu vai, ja Jums jau ir HIV, lietot
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. retak. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. lietot nav ieteicams, ja Jums ir smaga nieru slimiba vai Jums tiek veikta dialize.

Liudzu, konsultejieties ar arstu, ja Jums ir osteoporoze, anamneze bijis kaulu lizums vai
pastav kaulu problémas.

Kaulu problémas (izpauzas ka kaulu sapes, kas var biit ilgstosas vai pasliktinaties un dazkart
izraisa liizumus) ir arT iesp&jamas nieru kanalinu $tinu bojajumu rezultata (skatit 4. punktu
»lespéjamas blakusparadibas™). Pastastiet arstam, ja Jums ir kaulu sapes vai lizumi.

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

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

Ludzu, konsultgjieties ar arstu, ja Jums jau ir bijusi aknu slimiba, tostarp hepatits. Ar
HIV inficétiem pacientiem, kuriem ir art aknu slimiba, tostarp hronisks B vai C hepatits, un kuri
tiek arsteti ar pretretrovirusu zalém, ir palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu
saistitu komplikaciju raSanas risks. Ja Jums ir B vai C hepatits, arsts uzmanigi apsvérs Jums
piemérotako arstésanas shemu.

Uzziniet Jisu B hepatita virusa (HBV) infekcijas statusu pirms Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. lietoSanas saksSanas. Ja Jums ir HBV, pastav nopietns aknu darbibas
trauc€jumu risks, ja partrauksiet Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanu,
neatkarigi no ta, vai Jums ir HIV. Ir svarigi nepartraukt Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d. lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu (skatit 3. punktu “Nepartrauciet lietot
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.”).

Ja esat vecaks par 65 gadiem, konsultgjieties ar arstu. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. nav pétita pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.

Ja Jiis nepanesat laktozi, konsultéjieties ar arstu (skatit sadalu “Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. satur laktozi” talak $aja punkta).

Bérni un pusaudzi

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. nav paredzgts lietosanai b&rniem lidz 12 gadu vecumam.

Citas zales un Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

Nelietojiet Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., ja JUs jau lietojat citas zales, kas satur
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. sastavdalas (emtricitabinu un tenofovira disoproksilu)
vai jebkadas citas pretvirusu zales, kas satur tenofovira lafenamidu, lamivudinu vai adefovira
dipivoksilu.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSana kopa ar citam zalem, kas var kaitet Jiisu
nierém: ir Ipasi svarigi pastastit arstam, ja Jis lietojat jebkuras no §tm zaleém, tostarp:

aminoglikozidi (bakterialas infekcijas arstésanai);
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- amfotericins B (séniSinfekcijas arst€Sanai);

- foskarnets (virusinfekcijas arsteéSanai);

- ganciklovirs (virusinfekcijas arstésanai);

- pentamidins (infekciju arstéSanai);

- vankomicins (bakterialas infekcijas arstéSanai);

- interleikins-2 (v&za arst€Sanai);

- cidofovirs (virusinfekcijas arst€Sanai);

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

Ja HIV arsteSanai lietojat citas pretvirusu zales — proteazes inhibitoru —, arsts var likt veikt asins
analizes, lai stingri kontrol&tu nieru darbibu.

Svarigi ari pastastit arstam, ja lictojat ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru, lai arstétu C hepatita infekciju.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSana kopa ar citiem didanozinu saturoSiem
Iidzekliem (HIV infekcijas arsteSanai): Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietosana kopa
ar citam pretvirusu zalém, kas satur didanozinu, var paaugstinat didanozina limeni asinis, un iespgjama
CD4 sunu skaita samazinasanas. Reti zinots par aizkunga dziedzera iekaisumu un laktatacidozi
(palielinats pienskabes daudzums asinis), kas dazkart izraisa navi, kad vienlaicigi tika lietotas
tenofovira disoproksilu un didanozinu saturosas zales. Arsts uzmanigi apsvers, vai arstét Jus ar
tenofovira un didanozina kombinaciju.

Pastastiet arstam, ja Jis lietojat jebkuras no STm zalém. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam
zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kopa ar uzturu un dzérienu
- Kad iesp&jams, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. jalieto kopa ar partiku.
Griitnieciba un baroSana ar kriiti

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat lietojusi Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. griitniecibas laika, Jasu arsts var
noteikt regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas parbaudes, lai noveérotu bérna attistibu.
Bérniem, kuru mates griitniecibas laika lietojusas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno
blakusparadibu risku.

- Nebarojiet bérnu ar Kkriti arstéSanas laika ar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
d.d.. Tas ir tap&c, ka So zalu aktivas vielas izdalas cilveékam ar mates pienu.

- Sievieteém ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo bernam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.

- Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iesp€jas atrak ir jaapspriez
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. var izraisit reiboni. Ja Jums Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d. lietoSanas laika rodas reibonis, nevadiet transportlidzekli un nelietojiet ierices

un mehanismus.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur laktozi
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Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

- Vienmer lietojiet $1s zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Ieteicama Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. deva ir:
- Pieaugusajiem: viena tablete katru dienu, kad iespgjams, kopa ar &dienu.
- PusaudZiem vecuma no 12 Iidz nepilniem 18 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 35 kg:

viena tablete katru dienu, kad iesp&jams, kopa ar &dienu.

Ja Jums ir griitibas norit, Jiis varat ar karotes galu saberzt tableti. Tad sajauciet pulveri ar aptuveni
100 ml (pusglaze) tidens, apelsinu vai vinogu sulas un nekavgjoties izdzeriet.

- Vienmer lietojiet arsta ieteikto devu. Tas nepiecieSams, lai nodrosSinatu zalu pilnigu
efektivitati un mazinatu rezistences veidoSanos pret arsteéSanu. Nemainiet devu, ja to darit nav

ieteicis arsts.

- Jiisu arsts parakstis Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. kopa ar citam pretretrovirusu
zalém. Lai uzzinatu, ka lietot §Ts zales, skatiet citu pretretrovirusu zalu lietoSanas instrukcijas.

Vaicajiet padomu Jusu arstam, ja Jums ir jebkadi jautajumi par to, ka nepielaut HIV iegtisanu vai HIV
nodosanu citiem cilvékiem.

Ja esat lietojis Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. vairak par ieteikto devu,

sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tablesu pudeli I1idzi, tadgjadi Jus viegli

var€siet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat izlaidis Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. devu

Ir svarigi neizlaist Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. devu.

- Ja Jus to pamanat 12 stundu laika kops briza, kad Jiis parasti lietojat Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka d.d., lietojiet to, v€lams ar uzturu, cik atri vien iesp&jams. P&c tam nakamo devu
lietojiet parastaja laika.

- Ja Jus to pamanat 12 vai vairak stundas péc laika, kad Jis parasti lietojat
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., nelietojiet izlaisto devu. Uzgaidiet un nakamo
devu, velams ar uzturu, lietojiet parastaja laika.

Ja Jums ir vemSana mazak neka 1 stundu péc Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

lietoSanas, lictojiet v€l vienu tableti. Ja Jums vemsana ir bijusi vairak neka 1 stundu péc

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. lietoSanas, Jums nav jalieto v€l viena tablete.

Ja Jus partrauciet lietot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.

- TableSu lietoSanas partraukS$ana var samazinat arsta ieteiktas pret-HIV terapijas efektivitati.

Nepartrauciet lietot Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d., nekonsultéjoties ar arstu.
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- Ja Jums ir B hepatits, ir Tpasi svarigi, lai Jis nepartrauktu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka d.d. arstéSanu, pirms neesat konsultgjies ar arstu. Jums var biit javeic asins analizes
vairakus méneSus péc arsteSanas partraukSanas. DaZiem pacientiem ar progres€jusu aknu
slimibu vai cirozi, arstéSanas partraukSana nav ieteicama, jo ta var pastiprinat Jiisu hepatitu, kas
var apdraud@t dzivibu.

Nekavéjoties informéjiet arstu par jauniem vai neparastiem simptomiem pé&c arstéSanas
partraukSanas, Tpasi par simptomiem, ko Jiis saistat ar B hepatita infekciju.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Iespéjamas nopietnas blakusparadibas:

- Laktatacidoze (palielinats pienskabes daudzums asinis) ir reta, tacu potenciali dzivibai bistama
blakusparadiba. Laktatacidoze biezak rodas sievietém — it 1pasi, ja vinam ir liekais svars, un
cilvekiem ar aknu slimibu. Turpmakas var biit laktatacidozes pazimes:

- dzila, atra elposana;
- miegainiba;
- slikta duiSa, vemsSana;
- sapes veédera.
Ja Jus domajat, ka Jums varétu biit laktatacidoze, nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu.

- Jebkadas iekaisuma vai infekcijas pazimes. Daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju
(AIDS) un oportiinistiskam infekcijam (infekcijas, kas paradas cilveékiem ar vaju imiinsistemu)
anamngézg, ieprieksgju infekciju izraisita iekaisuma pazimes un simptomi var paradities driz péc
pret-HIV arst€Sanas sakSanas. Tiek uzskatits, ka Sie simptomi rodas organisma imtinas reakcijas
uzlabosanas dgl, kas lauj organismam cinities pret infekcijam, kas taja var biit bez
acimredzamiem simptomiem.

- Autoimiinie traucéjumi, kad imiinsistéma uzbriik veselam organisma §nam, ar var rasties p&c
zalu HIV infekcijas arst€Sanai lietoSanas sakSanas. Autoimiinie traucg€jumi var rasties daudzus
ménesus pec arstéSanas sakuma. Pieversiet uzmanibu jebkadiem infekcijas vai citiem
simptomiem, piem&ram:

- muskulu vajums;
- vajums, kas sakas rokas un pe&das un parvietojas uz rumpi;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.

Ja Jiis pamanat jebkuru iekaisuma vai infekcijas simptomu, nekavejoties mekléjiet medicinisko

palidzibu.

Iespéjamas blakusparadibas:

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- caureja, vemsana, slikta diisa;

- reibonis, galvassapes;

- izsitumi;

- vajuma sajiita.

Analizés var konstatét ari:
- fosfatu l[imena pazeminasanos asinis;
- paaugstinatu kreatinkinazes limeni.
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BiezZi sastopamas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 10 cilvékiem)

- sapes, sapes veédera;

- miega trauc€jumi, neparasti sapni;

- gremosanas trauc€jumi, kas rada nepatikamu sajiitu p&c €Sanas, uzptiSanas sajlita, védera
pusanos;

- izsitumi (tostarp sarkani plankumi vai pitites, dazreiz ar ptslu veidoSanos un adas pietukumu),
kas var but alergiska reakcija, nieze, adas krasas parmainas, tostarp tumsaku adas krasas
plankumu veida;

- citas alergiskas reakcijas, pieméram, sékSana, pietikums vai neskaidra sajiita galva;

- kaulu blivuma samazinasanas.

Analizés var konstatét ari:

- mazu balto asins Stinu skaitu (samazinats balto asins Stinu skaits var padarit Jus jiitigaku pret
infekciju);

- paaugstinatu trigliceridu (taukskabju), zults vai cukura Iimeni asinis;

- aknu un aizkunga dziedzera darbibas trauc€jumus.

Retak sastopamas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 no 100 cilvékiem)

- sapes veédera, ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums;

- sejas, lipu, méles vai rikles pietikums;

- anémija (mazs sarkano asins §tinu skaits);

- muskulu sabrukums, muskulu sapes, muskulu vajums, kas var rasties nieru kanalinu $tinu
bojajuma del.

Analizes var konstatét ari:

- kalija Iimena pazeminaSanos asinis;

- paaugstinatu kreatintna Itmeni asinfs;
- parmainas urina.

Reti sastopamas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 1000 cilvékiem)

- laktatacidoze (skatit sadalu “lespéjamas nopietnds blakusparadibas™);

- taukainas aknas;

- dzeltena adas vai acu krasa, nieze, vai sapes védera, ko izraisa aknu iekaisums;

- nieru ickaisums, liela urina daudzuma izdaliSanas un slapes, nieru mazspgja, nieru kanalinu
Stinu bojajums;

- mikstaki kauli (ar kaulu sapeém un dazkart izraisot lizumus);

- sapes mugura, ko izraisa nieru darbibas problémas.

Nieru kanalinu $tinu bojajums var biit saistits ar muskulu sabrukumu, mikstakiem kauliem (ar kaulu
sapem un dazkart izraisot lizumus), muskulu sape€m, muskulu vajumu un kalija vai fosfatu Iimena
pazeminasanos asinis.

Ja Jiis pamanat jebkadas ieprieks minétas blakusparadibas vai kada blakusparadiba klast
nopietna, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Talak noradito blakusparadibu bieZums nav zinams.

- Kaulu problemas. DazZiem pacientiem, kas lieto kombiné&tas pretretrovirusu zales, tadas ka
emtricitabins/tenofovira disoproksils, var rasties kaulu slimiba osteonekroze (kaulaudu bojaeja,
ko izraisa kaula apasinoSanas zudums). Dazi no daudzajiem §is slimibas riska faktoriem var biit
ilgstosa So zalu lietoSana, kortikosteroidu lietoSana, alkoholisko dz€rienu lietoSana, loti vaja
imunsist€éma un liekais svars. Osteonekrozes pazimes ir:

- locttavu stivums;
- smeldze un sapes locttavas (1pasi giizas, cela un pleca locitava);
- apgritinata kustiba.

Ja Jus pamanat jebkuru no Siem simptomiem, pastastiet arstam.
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HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, bet lipidu limena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalem pret HIV. Jusu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §1s izmainas.

Cita iedarbiba uz bérniem

- Beérniem, kuri lietoja emtricitabinu, loti bieZi noverotas adas krasas parmainas, tai skaita
- tumsaki adas plankumi.

- Bérniem biezi veidojas samazinats sarkano asins $tinu skaits (anémija),
- Tas var radit bernam nogurumu vai elpas trikumu.

—Ja Jiis pamanat jebkuru no Siem simptomiem, pastastiet arstam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d.
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un karbinas péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Blisteri
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala blisteri, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

Pudelite
Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

Deriguma termins p&c pudelites pirmas atverSanas: 2 menesi.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur

- Aktivas vielas ir emtricitabins un tenofovira disoproksils.
Katra tablete satur 200 mg emtricitabina un 245 mg tenofovira disoproksila (atbilst 300,7 mg
tenofovira disoproksila sukcinata vai 136 mg tenofovira).

- Citas sastavdalas:
Tabletes kodola: prezelatingta ciete, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
mikrokristaliska celuloze, natrija stearilfumarats, stearinskabe.
Tabletes apvalka: hipromeloze 5 cP, titana dioksids (E171), makrogols, indigo karmina
aluminija krasviela (E132). Skatit punktu 2. “Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur
laktozi”, “Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. satur natriju”.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. argjais izskats un iepakojums
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. apvalkotas tabletes (tabletes) ir zilas, ovalas, abpusgji
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izliektas tabletes, izmérs ir 20 mm x 10 mm.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ir pieejams kastit€s pa 28 x 1 un 84 apvalkotam tabletem
blisteros.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka d.d. ir pieejams arT pudelit€s pa 30 apvalkotam tabletem, ar
bérniem neatveramu aizzimogotu plastikata vacinu un silikagéla desikantu, kas palidz aizsargat Jusu
tabletes. Pieejami $adi iepakojuma lielumi: kastite ar 30 apvalkotam tabletem un 90 (3 pudelites pa 30
tabletém) apvalkotam tabletém pudelite.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.

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

Razotajs 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

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

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbbarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

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

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

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

KRKA EAAAX ETIE KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: +302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

KRKA - FARMA d.o.o0. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 1016 Tel: +4 021 310 66 05

Ireland Slovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: + 353 1413 3710 Tel: + 386 (0) 147 51 100

island Slovenska republika

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0)2 571 04 501

Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United-Icingdoem-Northerntreland)
KRKA Latvija SIA KRKA PharmaDublin, Ltd-

Tel: +371 6 733 86 10 e

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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