ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine efavirenz 600 mg (efavirenzum), emtricitabind 200 mg (emtricitabinum)
si tenofovir disoproxil 245 mg (tenofovirum disoproxilum) (sub forma de succinat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimate de culoare roz-portocaliu pal, ovale, biconvexe, cu margini tesite. Dimensiuni:
20mmx 11 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka este o combinatie cu doza fixa de efavirenz,
emtricitabina si tenofovir disoproxil. Este indicata pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei
umane de tip 1 (HIV-1), la adulti cu varsta de 18 ani si peste ce prezinta supresie virologica prin
tratamentul antiretroviral combinat administrat in prezent, cu valori ale ARN HIV-1 < 50 copii/ml, pentru
o durati mai mare de trei luni. Inainte de initierea primului lor regim de tratament antiretroviral, pacientii
nu trebuie sa fi prezentat esec virologic la niciun tratament antiretroviral anterior si trebuie sa fie cunoscut
ca nu au prezentat tulpini virale cu mutatii ce confera rezistentd semnificativa la oricare dintre cele trei
componente continute in Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Demonstrarea beneficiului tratamentului cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil se bazeaza in
principal pe datele obtinute pe o duratd de 48 saptamani dintr-un studiu clinic in care pacienti cu supresie
virologica stabila printr-un tratament antiretroviral combinat au schimbat acest tratament cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil (vezi pet. 5.1). In prezent nu sunt disponibile date din studii
clinice efectuate cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil la pacienti netratati anterior sau la pacienti
intens pretratati.

Nu sunt disponibile date care sa sustinad tratamentul combinat cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil si alte medicamente antiretrovirale.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea infectiei cu HIV.
Doze

Adulfi

Doza recomandata de Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka este de un comprimat,
administrat oral, o data pe zi.



Daca un pacient omite o doza de Efavirenz/Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Krka in decurs de pana la
12 ore fata de ora la care este administrata de obicei, pacientul trebuie sa ia cat mai repede posibil doza de
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka si apoi sa revina la orarul normal de dozare. Daca un
pacient omite o doza de Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka in interval de peste 12 ore si
este aproape de momentul de administrare a urmatoarei doze, acesta trebuie sd nu mai ia doza omisa si sa
continue pur si simplu cu orarul obignuit de dozare.

Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 1 ord de la administrarea unui comprimat
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka, trebuie luat alt comprimat. Dacd pacientul prezinta
varsaturi dupa mai mult de 1 ora de la administrarea unui comprimat Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil Krka, nu este necesar s ia alta doza.

Se recomanda ca Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka sa fie administrat in conditii de
repaus alimentar, deoarece alimentele pot creste expunerea la efavirenz si pot duce la o crestere a
frecventei reactiilor adverse (vezi pct. 4.4 si 4.8). In scopul imbunatatirii tolerantei la efavirenz in ceea ce
priveste reactiile adverse asupra sistemului nervos, se recomanda administrarea seara la culcare (vezi

pct. 4.8).

Se anticipeaza ca expunerea la tenofovir (ASC) va fi cu aproximativ 30% mai mica ca urmare a
administrarii efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil in conditii de repaus alimentar, comparativ cu
administrarea impreuna cu alimente a componentului individual tenofovir disoproxil (vezi pct. 5.2). Nu
sunt disponibile date privind interpretarea clinica a scaderii expunerii din punct de vedere farmacocinetic.
La pacientii cu supresie virologica, este de asteptat ca semnificatia clinica a acestei reduceri sa fie limitata
(vezipct. 5.1).

Daca este indicata intreruperea tratamentului cu una dintre componentele efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil sau daca este necesara ajustarea dozei, sunt disponibile medicamente separate cu efavirenz,
emtricitabind si tenofovir disoproxil. Va rugam sa consultati Rezumatele caracteristicilor produsului
pentru aceste medicamente.

Daca tratamentul cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil este intrerupt, trebuie luat in considerare
timpul lung de injumatatire al efavirenzului (vezi pct. 5.2) si timpii lungi de injumatatire intracelulara ai
tenofovirului si emtricitabinei. Din cauza variabilitatii intre pacienti a acestor parametri §i preocuparii in
ceea ce priveste dezvoltarea rezistentei, trebuie consultate ghidurile de tratament HIV, de asemenea luand
in considerare motivul intreruperii tratamentului.

Ajustarea dozei: Daca efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil este administrat in asociere cu
rifampicina la pacientii cu greutatea de 50 kg sau mai mult, o doza suplimentara de efavirenz de 200 mg/zi

(800 mg in total) poate fi luatd in considerare (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka trebuie sa fie administrat cu precautie varstnicilor
(vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renala
moderata sau severa (clearance-ul creatininei (CICr) < 50 ml/min). Pacientii cu insuficientd renala
moderata sau severa necesitd ajustarea intervalelor intre dozele de emtricitabina si tenofovir disoproxil,
care nu poate fi obtinuta utilizind comprimatul combinat (vezi pct. 4.4 si 5.2).



Insuficienta hepatica

Proprietatile farmacocinetice ale efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil nu au fost studiate la
pacientii cu insuficienta hepatica. Pacientii cu afectiuni hepatice ugoare (Clasa A Child-Pugh-Turcotte
(CPT)) pot fi tratati cu dozele uzuale de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.2). Pacientii trebuie urmariti cu atentie in ceea ce priveste reactiile adverse, in special cele referitoare la
simptomele de la nivelul sistemului nervos determinate de efavirenz (vezi pct. 4.3 si 4.4).

In cazul intreruperii tratamentului cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil la pacientii infectati
concomitent cu HIV si virusul hepatic B (VHB), acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie, pentru a
detecta aparitia agravarii hepatitei (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil la copii si adolescenti cu varsta sub

18 ani nu au fost inca stabilite (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Comprimatele Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka trebuie inghitite intregi cu apa, o data
pe zi.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (Clasa C CPT) (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitenta cu terfenadind, astemizol, cisapridd, midazolam, triazolam, pimozida,
bepridil sau alcaloizi de ergot (de exemplu ergotaminad, dihidroergotamind, ergonovina si
metilergonovind). Competitia acestora cu efavirenz pentru izoenzima (CYP) 3A4 a citocromului P450
care ar putea duce la inhibarea metabolizarii, cu potential de reactii adverse grave si/sau care pun viata in
pericol (de exemplu aritmii cardiace, sedare prelungita sau deprimare respiratorie) (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu elbasvir/grazoprevir din cauza scaderilor semnificative preconizate ale
concentratiilor plasmatice de elbasvir si grazoprevir. Acest efect este cauzat de inducerea CYP3A4 sau gp-
P de catre efavirenz si poate provoca neutralizarea efectului terapeutic al elbasvir/grazoprevir (vezi pct.
4.5).

Administrarea concomitenta cu voriconazol. Efavirenz scade semnificativ concentratiile plasmatice ale
voriconazolului, in timp ce voriconazolul creste de asemenea semnificativ concentratiile plasmatice ale
efavirenzului. Deoarece efavirenz/emtricitabiné/tenofovir disoproxil este o combinatie cu doza fixa, doza
de efavirenz nu poate fi modificata (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu medicamentele din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum)
din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice si de diminuare a efectelor clinice ale
efavirenzului (vezi pct. 4.5).

Administrarea la pacienti cu:

- antecedente familiale de deces subit sau de prelungire congenitala a intervalului QTc pe
electrocardiograme sau orice alta afectiune clinica despre care se stie cd prelungeste intervalul QTc.

- antecedente de aritmii cardiace simptomatice sau cu bradicardie relevanta clinic sau cu insuficienta
cardiaca congestiva Insotitd de fractie de ejectie a ventriculului stang scazuta.

- tulburari severe ale echilibrului electrolitic, de exemplu, hipokaliemie sau hipomagneziemie.



Administrarea concomitentd de medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QTc

(proaritmice). Aceste medicamente includ:

- medicamente antiaritmice de clasa IA si I,

- medicamente neuroleptice, antidepresive,

- anumite antibiotice, inclusiv unele medicamente din urmatoarele clase: macrolide, fluorochinolone,
medicamente antifungice cu imidazol si triazol,

— anumite antihistaminice nesedative (terfenadina, astemizol),

- cisaprida,

- flecainida,

— anumite medicamente antimalarice,

- metadona (vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea 1n asociere cu alte medicamente

Fiind o combinatie fixa, efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil nu trebuie administrat in asociere cu
alte medicamente continand aceleasi substante active, emtricitabina sau tenofovir disoproxil.
Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu trebuie administrat in asociere cu medicamente care contin
efavirenz decat in masura 1n care este necesar pentru ajustarea dozei, de exemplu cu rifampicina (vezi pct.
4.2). Din cauza aseméanarilor cu emtricitabina, efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu trebuie
administrat in asociere cu alti analogi de citidina, cum este lamivudina (vezi pct. 4.5).
Efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil nu trebuie administrat concomitent cu adefovir dipivoxil sau
cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.

Nu este recomandatd administrarea efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil in asociere cu didanozina
(vezi pct. 4.5).

Nu este recomandatd administrarea efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil 1n asociere cu
sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, deoarece se preconizeaza ca concentratiile
plasmatice ale velpatasvirului si voxilaprevirului vor scadea in urma administrarii concomitente cu
efavirenz, conducand la un efect terapeutic scazut al sofosbuvirului/velpatasvirului sau
sofosbuvirului/velpatasvirului/voxilaprevirului (vezi pct. 4.5).

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea administrarii Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de extracte de Ginkgo biloba (vezi pct. 4.5).

Trecerea de la un regim antiretroviral pe baza de inhibitor de proteaza (IP)

Informatiile disponibile iIn momentul de fata indica faptul ci la pacientii tratati cu un regim antiretroviral
pe baza de IP, trecerea la tratamentul cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil poate conduce la o
scadere a raspunsului la tratament (vezi pct. 5.1). Acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape pentru
incarcatura virala si reactiile adverse, deoarece profilul de siguranta al efavirenz este diferit de cel al
inhibitorilor de proteaza.

Infectii oportuniste

Pacientii tratati cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil sau urmeaza alte tratamente antiretrovirale
pot continua s dezvolte infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV si de aceea trebuie sa
ramana sub stricta supraveghere clinicd a medicilor cu experienta in tratarea pacientilor cu afectiuni
asociate infectiei cu HIV.



Efectul alimentelor

Administrarea efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil concomitent cu alimente poate creste
expunerea la efavirenz (vezi pct. 5.2) si poate duce la o crestere a frecventei reactiilor adverse (vezi
pct. 4.8). Se recomanda ca efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil sa fie administrat in conditii de
repaus alimentar, de preferat seara la culcare.

Boala hepatica

Proprietatile farmacocinetice, siguranta si eficacitatea efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu au
fost stabilite la pacientii cu afectiuni hepatice subiacente semnificative (vezi pct. 5.2).
Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepaticéd severa
(vezi pct. 4.3) si nu se recomanda pacientilor cu insuficientd hepaticd moderatd. Deoarece efavirenz este
metabolizat 1n principal prin intermediul sistemului CYP, administrarea efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil la pacientii cu insuficientd hepaticad usoara trebuie facuta cu precautie. Acesti pacienti trebuie
supravegheati cu atentie in ceea ce priveste reactiile adverse ale efavirenzului, mai ales In ceea ce priveste
simptomele la nivelul sistemului nervos. Trebuie efectuate periodic investigatii de laborator pentru a
evalua afectiunea hepatica (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistentd, inclusiv hepatitd cronica activa, prezinta o frecventa crescuta
a anomaliilor functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si trebuie
monitorizati conform practicii standard. Daca exista dovezi de agravare a afectiunii hepatice sau in cazul
cresterii persistente ale valorilor crescute ale transaminazelor serice de mai mult de 5 ori limita superioara
a valorilor normale, beneficiul continuarii tratamentului cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil
trebuie evaluat in functie de riscurile potentiale de toxicitate hepatica semnificativa. La acesti pacienti
trebuie luatd in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.8).

La pacientii care sunt tratati cu alte medicamente care pot determina toxicitate hepatica este recomandata,
de asemenea, monitorizarea enzimelor hepatice.

Evenimente hepatice

In timpul supravegherii dupd punerea pe piati a medicamentului au apdrut de asemenea raportiri de
insuficienta hepatica la pacienti la care nu au prezentat anterior boli hepatice sau alti factori de risc
identificabili (vezi pct. 4.8). Monitorizarea enzimelor hepatice trebuie avuta in vedere pentru toti pacientii
indiferent de prezenta in antecedente a disfunctiilor hepatice sau a altor factori de risc.

Pacienti cu HIV si infectie concomitenta cu virusul hepatitic B (VHB) sau C (VHC)
Pacientii cu hepatitd B sau C cronica ce urmeaza un TARC prezinta un risc crescut de aparitie a reactiilor
adverse severe si potential letale la nivel hepatic.

Medicii trebuie sa consulte recomandarile curente de tratament ale infectiei cu HIV pentru conduita
terapeutica optima a infectiei cu HIV la pacientii cu infectie concomitentd cu VHB.

In cazul administrarii concomitente a unui tratament antiviral pentru hepatita B sau C, va rugam sa
consultati si Rezumatele caracteristicilor produsului pentru medicamentele respective.

Siguranta si eficacitatea efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil nu au fost studiate in tratamentul
infectiei cronice cu VHB. Emtricitabina gi tenofovirul administrate separat si in asociere au demonstrat
activitate impotriva VHB 1in studii farmacodinamice (vezi pct. 5.1). Experienta clinica limitata sugereaza
ca emtricitabina si tenofovir disoproxilul au activitate anti-VHB cand sunt utilizate intr-un regim de
tratament antiretroviral combinat pentru tratarea infectiei cu HIV. Intreruperea tratamentului cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil la pacienti cu infectie concomitentd cu HIV si HBV poate fi



asociatd cu exacerbari acute severe ale hepatitei. Pacientii cu infectie concomitentd cu HIV si VHB care
au intrerupt tratamentul cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil trebuie monitorizati cu atentie, atat
clinic, cat §i prin analize de laborator, timp de cel putin patru luni dupa intreruperea tratamentului cu
efavirenz/emtricitabinéd/tenofovir disoproxil. Daca este cazul, reluarea tratamentului anti-hepatitic B poate
fi justificat. La pacientii cu afectiune hepatica in stadiu avansat sau ciroza, nu este recomandata
intreruperea tratamentului, deoarece agravarile hepatitei in perioada post-terapeutica pot duce la
decompensare hepatica.

Prelungirea intervalului QTc¢

La utilizarea efavirenz s-a observat prelungirea intervalului QTc (vezi pct. 4.5 si 5.1). Pentru pacientii
expusi unui risc crescut de torsada a varfurilor sau carora li se administreazd produse medicamentoase cu
risc cunoscut de torsada a varfurilor, luati in considerare alternative la administrarea de
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil.

Simptome psihice

La pacientii tratati cu efavirenz s-au raportat reactii adverse psihice. Se pare cd pacientii cu antecedente de
boli psihice prezinti risc mai mare de reactii adverse psihice grave. In mod special, depresia severi a fost
mult mai frecventa la pacientii cu depresie in antecedente. Dupa punerea pe piata a medicamentului au
existat raportari de depresie severd, deces prin suicid, iluzii, comportament de tip psihotic si catatonie.
Pacientii trebuie atentionati ca, in cazul in care prezintd simptome precum depresie severa, psihoza sau
ideatie suicidara, sd contacteze imediat medicul, pentru ca acesta sa evalueze daca simptomele pot fi
legate de utilizarea efavirenzului si daca este asa, sa stabileasca daca riscurile continudrii tratamentului
sunt mai mari decat beneficiile aduse de continuarea lui (vezi pct. 4.8).

Simptome la nivelul sistemului nervos

In studiile clinice, la pacientii care primesc efavirenz 600 mg zilnic au fost raportate frecvent ca reactii
adverse simptome incluzand, dar nelimitandu-se la: ameteli, insomnie, somnolenta, tulburari ale starii de
concentrare si vise anormale. Ametelile au fost, de asemenea, observate 1n studii clinice cu emtricitabina
si tenofovir disoproxil. in studii clinice cu emtricitabind, a fost raportata cefaleea (vezi pct. 4.8).
Simptomele la nivelul sistemului nervos asociate cu administrarea efavirenzului debuteaza, de obicei, in
primele una sau doua zile de tratament si se remit, in general, dupa primele doua pana la patru saptamani
de tratament. Pacientii trebuie informati ca daca apar, aceste simptome frecvente se vor ameliora cel mai
probabil odata cu continuarea tratamentului $i nu anunta instalarea consecutiva a niciunuia dintre
simptomele psihice, mai putin frecvente.

Convulsii

S-au observat convulsii la pacientii tratati cu efavirenz, in general in prezenta unor antecedente medicale
cunoscute de convulsii. Pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente anticonvulsivante
metabolizate primar la nivelul ficatului, cum ar fi fenitoina, carbamazepina si fenobarbitalul, pot necesita
monitorizarea periodica a concentratiilor plasmatice ale acestora. Intr-un studiu de interactiune a
produselor medicamentoase, concentratiile plasmatice de carbamazepina au scazut, atunci cand
carbamazepina a fost administrata in asociere cu efavirenz (vezi pct. 4.5). Orice pacient cu antecedente de
convulsii trebuie tratat cu precautie.

Insuficienta renala

Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renala
moderata sau severa (clearance-ul creatininei < 50 ml/min). Pacientii cu insuficientd renala moderata sau
severa necesitd ajustarea dozelor de emtricitabina si tenofovir disoproxil, care nu poate fi obtinuta



utilizand comprimatul combinat (vezi pct. 4.2 si 5.2). Utilizarea efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil trebuie evitatd in asociere cu sau dupa utilizarea recenta a unui medicament nefrotoxic. Daca
utilizarea efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil in asociere cu agenti nefrotoxici (de exemplu
aminoglicozide, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidind, vancomicina, cidofovir, interleukina-
2) este inevitabila, functia renala trebuie monitorizata saptamanal (vezi pct. 4.5).

S-au raportat cazuri de insuficienta renald acuta dupa initierea tratamentului cu doze mari sau repetate de
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la pacientii tratati cu tenofovir disoproxil si cu factori
de risc pentru disfunctie renala. Daca se administreaza efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil
concomitent cu un AINS, functia renald trebuie monitorizata in mod adecvat.

In cursul utilizarii clinice a tenofovir disoproxilului, a fost raportata aparitia insuficientei renale,
disfunctiei renale, a concentratiilor crescute de creatinind, a hipofosfatemiei si a tubulopatiei proximale
(inclusiv sindrom Fanconi) (vezi pct. 4.8).

in cazul tuturor pacientilor, inaintea initierii tratamentului cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil,
se recomanda calcularea clearance-ului creatininei, precum §i monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei si fosfatul seric) dupa doud pana la patru saptdmani de tratament, dupa trei luni de tratament si,
ulterior, la interval de trei pana la sase luni, la pacientii fard factori de risc renal. La pacientii cu
antecedente de disfunctie renala sau care prezinta risc de disfunctie renala, este necesara o monitorizare
mai frecventa a functiei renale.

In cazul pacientilor cirora li se administreaza efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil, daca valoarea
fosfatului seric este < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) sau clearance-ul creatininei scade la < 50 ml/min, functia
renald trebuie reevaluata intr-o sdptamana, incluzand analiza concentratiilor de glucoza si potasiu din
sange si a glucozei din urina (vezi pct. 4.8, tubulopatie proximald). Deoarece
efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil este un medicament combinat, iar intervalul dintre dozele
componentelor individuale nu poate fi modificat, tratamentul cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil trebuie intrerupt la pacientii cu un clearance al creatininei < 50 ml/min sau cu valori scizute ale
fosfatului seric de < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Trebuie luata, de asemenea, in considerare intreruperea
tratamentului cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil in cazul declinului progresiv al functiei
renale, atunci cand nu a fost identificata nicio alta cauza. Daca este indicata intreruperea tratamentului cu
una dintre componentele efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil sau daca este necesard modificarea
dozei, sunt disponibile medicamente separate continand efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil.

Efecte asupra oaselor

Intr-un studiu clinic controlat, cu durata de 144 de saptimani (GS-99-903), care a comparat administrarea
de tenofovir disoproxil cu administrarea de stavudina in asociere cu lamivudina si efavirenz la pacienti
care nu mai fusesera tratati anterior cu medicamente antiretrovirale, au fost observate mici reduceri ale
densitatii minerale osoase (DMO) la nivelul soldului si coloanei vertebrale in ambele grupuri de tratament.
Reducerea DMO la nivelul coloanei vertebrale si modificarile biomarkerilor ososi fatd de momentul initial
au fost semnificativ mai mari in grupul de tratament cu tenofovir disoproxil la 144 de saptamani.
Reducerea DMO la nivelul soldului a fost semnificativ mai mare 1n acest grup pana la 96 saptaimani. Cu
toate acestea, nu s-a constatat un risc crescut de fracturi sau dovezi ale unor anomalii osoase clinic
relevante dupd 144 sdptamani in acest studiu.

in cadrul altor studii (prospective si transversale), cele mai importante scideri ale DMO au fost observate
la pacientii tratati cu tenofovir disoproxil ca parte a unei scheme de tratament care contine un inhibitor de
proteazi potentat. in ansamblu, avand in vedere anomaliile osoase asociate cu tenofovir disoproxilul si
limitarile datelor pe termen lung privind impactul tenofovir disoproxilului asupra sénatatii osoase si a
riscului de aparitie a fracturilor, pentru pentru pacientii cu osteoporoza care prezinta un risc crescut de
aparitie a fracturilor trebuie luate In considerare scheme de tratament alternative.



Anomaliile osoase, cum ar fi osteomalacia, care se pot manifesta sub forma de dureri osoase persistente
sau agravante si care pot duce ocazional la aparitia fracturilor, pot fi asociate cu tubulopatia renala
proximala indusa de tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.8).

Tenofovir disoproxilul poate cauza, de asemenea, o reducere a densitatii minerale osoase (DMO).

Daca sunt suspectate sau detectate anomalii osoase, atunci pacientul trebuie sa primeasca consult de
specialitate.

Reactii cutanate

S-au raportat eruptii cutanate de intensitate ugoara pana la moderatd cu componentele individuale ale
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil. Eruptiile cutanate asociate cu administrarea componentei
efavirenz au disparut de regula fara intreruperea tratamentului. Antihistaminice adecvate si/sau
corticosteroizi pot imbunatati tolerabilitatea si grabi rezolutia eruptiei cutanate. La mai putin de 1% dintre
pacientii tratati cu efavirenz s-au raportat eruptii cutanate in forma grava insotite de vezicule, descuamare
umeda sau ulceratii (vezi pct. 4.8). Frecventa eritemului polimorf sau a sindromului Stevens-Johnson a
fost de aproximativ 0,1%. Efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil trebuie intrerupt la pacientii care
dezvolta eruptii cutanate in forma grava asociate cu vezicule, descuamare, afectarea mucoaselor sau febra.
Experienta in ceea ce priveste administrarea de efavirenz pacientilor care au intrerupt tratamentul cu alte
medicamente antiretrovirale din clasa inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT) este
limitata. Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu este recomandata pacientilor care au avut o
reactie cutanata ce le-a pus viata in pericol (de exemplu sindromul Stevens-Johnson) in timpul
administrarii unui INNRT.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate s apari o crestere a greutatii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul de
viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existi dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu existd dovezi convingatoare
cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Disfunctie mitocondriald In urma expunerii in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriala la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal; acestea
au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudind. Principalele reactii adverse
observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburdrile metabolice (hiperlactatemie,
hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar tulburari neurologice cu
debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent, nu se stie daca aceste
tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste constatari trebuie luate in considerare pentru
orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezinta constatiri clinice severe de etiologie
necunoscutd, in special constatari neurologice. Aceste constatari nu afecteaza recomandarile curente la
nivel national privind utilizarea tratamentului antiretroviral de catre gravide pentru prevenirea transmisiei
verticale a infectiei cu HIV.

Sindromul reactivarii imune




La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul instituirii TARC, poate aparea o reactie
inflamatorie la patogenii oportunisti asimptomatici sau reziduali, care poate determina stari clinice grave
sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel de reactii au fost observate in primele citeva saptimani
sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita determinata de citomegalovirus, infectiile
micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Prneumocystis jiroveci. Orice simptome
inflamatorii trebuie evaluate si, daca este necesar, trebuie initiat tratamentul.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi, consumul
de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC. Pacientii
trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau
dificultate la miscare.

Pacienti cu infectie HIV-1 cu mutatii

Administrarea de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil trebuie evitata la pacientii care prezinta
infectie cu HIV-1 cu mutatia K65R, M184V/I sau K103N (vezi pct. 4.1 si 5.1).

Varstnici

Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu a fost studiati la pacientii cu varsta de peste 65 de ani. in
cazul pacientilor varstnici este mult mai posibil sa apara o diminuare a functiei hepatice sau renale, de
aceea trebuie avut grija, atunci cand pacientii varstnici sunt tratafi cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil (vezi pct. 4.2).

Sodiu

Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica poate fi considerat "fara
sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil contine efavirenz, emtricitabina si tenofovir
disoproxil, orice interactiuni care au fost identificate cu aceste medicamente luate individual, pot fi
prezente utilizand efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil. Studii de interactiune cu aceste
medicamente au fost efectuate doar la adulgi.

Fiind o combinatie fixa, efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil nu trebuie administrata in asociere cu
alte medicamente continand componentele emtricitabina sau tenofovir disoproxil.
Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu trebuie administrat in asociere cu alte medicamente care
contin efavirenz decat in masura in care este necesar pentru ajustarea dozei, de exemplu cu rifampicina
(vezi pet. 4.2). Din cauza asemanarilor cu emtricitabina, efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu
trebuie administrata 1n asociere cu alti analogi de citidina, cum este lamivudina.
Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu trebuie administrat concomitent cu adefovir dipivoxil sau
cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.

Efavirenz este un inductor in vivo al izoenzimelor CYP3A4, CYP2B6 si UGT1A1. Compusii care sunt
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substraturi ale acestor izoenzime pot avea concentratii plasmatice scazute atunci, cand sunt administrate n
asociere cu efavirenz. Efavirenz poate fi un inductor al izoenzimelor CYP2C19 si CYP2C9; cu toate
acestea, s-a observat si inhibitia in vitro, iar efectul net al administrarii In asociere cu substraturile acestor
izoenzime nu este clar (vezi pct. 5.2).

Expunerea la efavirenz poate fi sporita la administrarea impreund cu medicamente (de exemplu ritonavir)
sau alimente (de exemplu suc de grapefruit) care inhiba activitatea izoenzimelor CYP3A4 sau a CYP2B6.
Medicamentele sau preparatele din plante (de exemplu, extracte de Ginkgo biloba si sunatoare) care induc
aceste izoenzime pot duce la concentratii plasmatice scazute de efavirenz. Nu se recomanda utilizarea
concomitentd de sunatoare (vezi pct. 4.3). Nu se recomanda utilizarea concomitentd de extracte de Ginkgo
biloba (vezi pct. 4.4).

In vitro si 1n studiile clinice de farmacocinetica privind interactiunile s-a aratat ca potentialul asupra
interactiunilor mediate pe calea CYP, implicand emtricitabina si tenofovir disoproxil cu alte medicamente,

este scazut.

Interactiunea cu testele privind canabinoizii

Efavirenz nu se leaga de receptorii pentru canabinoizi. La unele analize de detectare efectuate la subiectii
neinfectati si la subiectii infectati cu HIV la care s-a administrat efavirenz s-au obtinut rezultate fals
pozitive la testul de urina pentru detectarea canabinoizilor. In astfel de cazuri sunt recomandate teste
pentru confirmare efectuate printr-o metoda mai specificd, cum ar fi gaz cromatografia cuplata
spectrometria de masa.

Contraindicatii ale administrarii concomitente

Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu trebuie administrat impreuna cu terfenadina, astemizol,
cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridil sau alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamina,
dihidroergotamina, ergonovina si metilergonovind), deoarece inhibarea metabolismului lor poate duce la
reactii adverse grave, cu potential letal (vezi pct. 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Administrarea concomitentd de efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil si elbasvir/grazoprevir este
contraindicata, deoarece poate duce la neutralizarea raspunsului virusologic la elbasvir/grazoprevir (vezi
pct. 4.3 si Tabelul 1).

Voriconazol

Administrarea asociata de efavirenz si voriconazol la doze standard este contraindicata.

Deoarece efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil este o combinatie cu doza fixa, doza de efavirenz nu
poate fi modificata; de aceea, voriconazol si efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil nu trebuie
administrate in asociere (vezi pct. 4.3 si Tabelul 1).

Sundatoare (Hypericum perforatum)

Administrarea asociata de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil si sundtoare sau preparate care
contin sundtoare este contraindicatd. Concentratiile plasmatice de efavirenz pot fi reduse prin
administrarea concomitenta de sunatoare, din cauza inductiei enzimelor responsabile cu metabolizarea
substantei active si/sau a proteinelor de transport de catre sundtoare. Daca pacientului i se administreaza
deja sundtoare, tratamentul cu sunatoare trebuie intrerupt si se verifica incarcatura virala si, daca este
posibil, concentratia de efavirenz. Concentratiile de efavirenz pot creste iIn momentul intreruperii
administrarii sunatoarei. Efectul de inductie al sunatoarei poate persista timp de cel putin 2 saptdmani de
la Incetarea tratamentului (vezi pct. 4.3).

Metamizol
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Administrarea concomitentd de efavirenz cu metamizol, care este un inductor al enzimelor de
metabolizare inclusiv CYP2B6 si CYP3 A4, poate determina o reducere a concentratiilor plasmatice de
efavirenz cu potentialad scadere a eficacitatii clinice. Prin urmare, se recomanda prudenta, atunci cand
metamizolul si efavirenz sunt administrate concomitent; raspunsul clinic si/sau concentratiile de substanta
activa trebuie monitorizate dupa caz.

Produse medicamentoase care prelungesc intervalul QTc

Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil este contraindicat pentru utilizarea concomitentd cu produse
medicamentoase despre care se stie ca prelungesc intervalul QTc si care pot duce la aparitia torsadelor de
varfuri, cum sunt: medicamentele antiaritmice de clasele IA si III, medicamentele neuroleptice si
antidepresive, inclusiv unele medicamente din urmétoarele clase: macrolide, fluorochinolone,
medicamente antifungice cu imidazol si triazol, anumite antihistaminice nesedative (terfenadina,
astemizol), cisaprida, flecainida, anumite medicamente antimalarice si metadona (vezi pct. 4.3).

Administrare concomitentd nerecomandata

Atazanavir/ritonavir

Sunt disponibile date insuficiente pentru a face recomandari privind dozajul atazanavir/ritonavir n
asociere cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil. De aceea, administrarea asociata de
atazanavir/ritonavir si efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu este recomandata (vezi Tabelul 1).

Didanozina
Administrarea asociatd de didanozina si efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu este recomandata
(vezi Tabelul 1).

Sofosbuvir/velpatasvir si sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Administrarea asociata de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil si sofosbuvir/velpatasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir nu este recomandata (vezi pct. 4.4 si Tabelul 1).

Medicamente eliminate pe cale renald

Deoarece emtricitabina si tenofovirul sunt eliminate in principal prin rinichi, administrarea asociata de
efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil si medicamente care afecteaza functia renald sau concureaza
pentru secretia tubulara activa (de exemplu, cidofovir), pot creste concentratiile serice ale emtricitabinei,
tenofovirului si/sau medicamentelor administrate in asociere.

Utilizarea de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil ar trebui evitata in asociere cu sau dupa
utilizarea recentd a unui medicament nefrotoxic. Cateva exemple includ, dar nu sunt limitate la:
aminoglicozide, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidind, vancomicina, cidofovir, interleukina-
2 (vezi pct. 4.4).

Praziguantel

Utilizarea concomitenta cu praziquantel nu este recomandata, din cauza scaderii semnificative a
concentratiilor plasmatice de praziquantel, cu risc de esec al tratamentului determinat de metabolizarea
hepatica crescuti a efavirenz. In cazul in care este necesari utilizarea concomitent, poate fi luata in
considerare administrarea unei doze crescute de praziquantel.

Alte interactiuni

Interactiunile intre efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil sau componenta(ele) individuala(e) a(le)
acestuia si alte medicamente sunt enumerate in Tabelul 1 de mai jos (cresterea este indicata prin ,,1*,
scaderea prin ,,|“, nicio modificare prin ,,<»>*, de doua ori pe zi prin ,,b.i.d.“, o data pe zi prin ,,q.d.*“ si 0
data la fiecare 8 ore prin ,,q8h*). Daca sunt disponibile, intervalele de incredere 90% sunt prezentate in
paranteze.
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Tabelul 1: Interactiuni intre efavirenz/emtricitabini/tenofovir disoproxil sau componentele
individuale ale acestuia si alte medicamente

Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor de

Recomandari privind

disoproxil
(300 mg o data pe zi/100 mg o data pe
zi/245 mg o data pe zi)

ASC: | 25% (| 42 pand la | 3)
Crmax: § 28% (| 50 pand la 1 5)
Chin: | 26% (] 46 panala 1 10)
Administrarea asociata de
atazanavir/ritonavir si tenofovir
duce la cresterea expunerii la
tenofovir. Concentratiile mai mari
de tenofovir pot amplifica
reactiile adverse asociate cu
tenofovir, inclusiv afectiunile
renale.

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz

(400 mg o data pe zi/100 mg o data pe
zi/600 mg o datd pe zi, toate
administrate In timpul mesei)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz

(400 mg o data pe zi/200 mg o data pe
zi/600 mg o datd pe zi, toate
administrate in timpul mesei)

Atazanavir (pm):

ASC: «* (| 9% pand la 1 10%)
Cmax: T 17%* (1 8 pana la 1 27)
Chin: | 42%* (| 31 pandla | 51)

Atazanavir (pm):

ASC: «*/** (] 10% pana la
126%)

Crnax: > */*%* (l, 5% pﬁné la
126%)

Cuin: T 12%*/** (| 16 pana la
149)

(inductie CYP3A4).

* Atunci cand este comparat cu
atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg o data pe zi seara fara
efavirenz. Aceasta scadere a Cmin
de atazanavir poate avea un
impact negativ asupra eficientei
atazanavirului.

** Pe baza comparatiei istorice.
Administrarea concomitenta de
efavirenz si atazanavir/ritonavir
nu este recomandata.

Atazanavir/ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

terapeutica substante active administrarea asociata cu
Modificarea procentuald medie | efavirenz/emtricitabina/tenofovir
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale disoproxil
de incredere 90%, daca acestea | (efavirenz 600 mg, emtricitabina
sunt disponibile 200 mg, tenofovir disoproxil
(mecanism) 245 mg)

ANTIINFECTIOASE

Antivirale pentru HIV

Inhibitori de proteaza

Atazanavir/ritonavir/ tenofovir Atazanavir: Administrarea asociata de

atazanavir/ritonavir si
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil nu este recomandata.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil

(mecanism) 245 mg)
Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
(300 mg de doua ori pe ASC: | 13% disoproxil in asociere cu
zi*/100 mg b.1.d./600 mg o datd pe zi) | Cuin: | 31% darunavir/ritonavir 800/100 mg o
Crax: | 15% data pe zi poate duce 1a 0 Cpin
(inductie CYP3A4) suboptima de darunavir. Daca
*mai redus decat dozele recomandate: efavirenz/emtricitabind/tenofovir
sunt estimate rezultate similare la Efavirenz: disoproxil se va utiliza in asociere
dozele recomandate. ASC: 1 21% cu darunavir/ritonavir, trebuie
Cmin: T 17% utilizata schema de administrare de
Crax: T 15% 600/100 mg de darunavir/ritonavir
(inhibitie CYP3A4) de doua ori pe zi.
Darunavir/ritonavir/ tenofovir Darunavir: Darunavir/ritonavir trebuie sa fie
disoproxil ASC: & utilizat cu precautie in asociere cu
(300 mg de doua ori pe zi*/100 mg de | Cuin: <> efavirenz/emtricitabind/tenofovir
doua ori pe zi/245 mg o data pe zi) disoproxil. Vezi randul de mai jos
Tenofovir: privind ritonavirul. Monitorizarea
* mai redus decat doza recomandata ASC: 1 22% functiei renale poate fi indicata, in
Chin: T37% special in cazul pacientilor cu

Darunavir/ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.
Pe baza cdilor de eliminare
diferite, nu este asteptata nicio
interactiune.

afectiuni subiacente sistemice sau
renale, sau al pacientilor carora li
se administreaza medicamente
nefrotoxice.

Fosamprenavir/ritonavir/Efavirenz
(700 mgde doua ori pe zi/100 mgde
douad ori pe zi/600 mg o dati pe zi)

Nicio interactiune
farmacocinetica semnificativa din
punct de vedere clinic.

Fosamprenavir/ritonavir/Emtricitabind

Interactiunea nu a fost studiata.

Fosamprenavir/ritonavir/ tenofovir
disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil si
fosamprenavir/ritonavir pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozei.

Vezi randul de mai jos privind
ritonavirul.

Indinavir/Efavirenz
(800 mg la fiecare 8 ore/200 mg o data

pe zi)

Efavirenz:
ASC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Indinavir:
ASC: | 31% (| 8 panala | 47)
Chin: | 40%

O reducere similara a expunerilor
la indinavir a fost observata
atunci cand indinavir

1 000 mg g8h a fost administrat
cu efavirenz 600 mg o data pe zi.
(inductia CYP3A4)

Pentru administrarea asociata a
efavirenzului cu o doza mica de
ritonavir in combinatie cu un
inhibitor de proteaza, vezi punctul
de mai jos despre ritonavir.

Nu sunt disponibile date suficiente
pentru a face recomandari privind
dozajul indinavirului in asociere cu
efavirenz/emtricitabiné/tenofovir
disoproxil. De vreme ce nu a fost
stabilitd semnificatia clinica a
scaderii concentratiilor de
indinavir, la alegerea unui regim
terapeutic care contine atat
efavirenz, un component al
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil, cat si indinavir, trebuie
luata in considerare magnitudinea
interactiunii farmacocinetice
observate.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil

(mecanism) 245 mg)

Indinavir/Emtricitabina Indinavir:
(800 mg la fiecare 8 ore/200 mg o datd | ASC: <
pe zi) Ciax: <>

Emtricitabina:

ASC: <

Cax: <
Indinavir/ tenofovir disoproxil Indinavir:
(800 mg la fiecare 8 ore/245 mg o datd | ASC: &
pe zi) Crnax: <>

Tenofovir:

ASC: <

Crax: <
Lopinavir/ritonavir/ tenofovir Lopinavir/Ritonavir: Nu sunt disponibile date suficiente
disoproxil ASC: < pentru a face recomandari privind
(400 mg de doua ori pe zi/100 mg de Crax: < dozajul lopinavir/ritonavir in
douad ori pe zide doua ori pe zi/245 mg | Cuin: <> asociere cu
o data pe zi) efavirenz/emtricitabiné/tenofovir

Tenofovir: disoproxil. Administrarea

ASC: 132% (1 25 pana la 1 38)
Cax: <

Cumin: 1 51% (1 37 pani la 1 66)

Concentratiile mai mari de
tenofovir pot amplifica reactiile
adverse asociate cu tenofovir,
inclusiv afectiunile renale.

concomitenta de lopinavir/ritonavir
si efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil nu este recomandata.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Lopinavir/ritonavir capsule moi sau
solutie orala/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir
comprimate/Efavirenz
(400/100 mg de doua ori pe
zi/600 mg o data pe zi)

(500/125 mg de doua ori pe
zi/600 mg o data pe zi)

Scaderi substantiale ale expunerii
la lopinavir, necesitand ajustarea
dozajului de lopinavir/ritonavir.
Atunci cand combinatia
lopinavir/ritonavir, 533/133 mg
(capsule moi) s-a administrat de
douad ori pe zi in asociere cu
efavirenz si doi inhibitori
nucleozidici de revers
transcriptaza (INRT), s-au
determinat valori ale concentratiei
plasmatice ale lopinavirului
similare cu cele obtinute in cazul
combinatiei lopinavir/ritonavir
(capsule moi), 400/100 mg
administrata de doua ori pe zi fara
efavirenz (date anamnestice).

Concentratii de lopinavir: | 30-
40%

Concentratiile de lopinavir:
similare celor de
lopinavir/ritonavir 400/100 mg
administrat de doua ori pe zi fara
efavirenz. Ajustarea dozei de
lopinavir/ritonavir este necesara,
atunci cand este administrat cu
efavirenz.

Pentru administrarea
concomitentd a efavirenzului cu o
doza mica de ritonavir in
combinatie cu un inhibitor de
proteaza, vezi punctul de mai jos
despre ritonavir.

Lopinavir/ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor de

Recomandiri privind

terapeutica substante active administrarea asociata cu
Modificarea procentuala medie | efavirenz/emtricitabina/tenofovir
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale disoproxil
de incredere 90%, daca acestea | (efavirenz 600 mg, emtricitabina
sunt disponibile 200 mg, tenofovir disoproxil
(mecanism) 245 mg)
Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: Administrarea concomitenta de
(500 mg de doua ori pe zi/600 mg o ASC dimineata: 1 18% (1 6 pana | ritonavir in doze de 600 mg si
data pe zi) la 1 33) efavirenz/emtricitabind/tenofovir

ASC seara: <

Crmax dimineata: 1 24% (1 12 pana
la 1 38)

Crnax seara: <

Cmin dimineata: 1 42% (1 9 pana
la 1 86)

Chin seara: 1 24% (1 3 pand la 1
50)

Efavirenz:

ASC: 121% (1 10 pana la 1 34)
Cumax: T 14% (1 4 pana la 1 26)
Cumin: T25% (1 7 pana la 1 46)
(inhibarea metabolismului
oxidativ mediat de CYP)

Cand efavirenz a fost administrat
impreuna cu ritonavir 500 mg sau
600 mg de doua ori pe zi,
asocierea nu a fost bine tolerata
(au aparut de exemplu ameteli,
greatd, parestezii §i cresteri ale
enzimelor hepatice). Nu sunt
disponibile date suficiente
referitoare la tolerabilitatea
asocierii efavirenzului cu o doza
mica de ritonavir (100 mg o data
sau de doua ori pe zi).

Ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Ritonavir/ tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

disoproxil nu este recomandata. La
utilizarea
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil cu ritonavir in doza
scazuta, trebuie luata in
considerare posibilitatea cresterii
incidentei reactiilor adverse
asociate efavirenzului, din cauza
unei posibile interactiuni
farmacodinamice.

Saquinavir/ritonavir/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Pentru administrarea
concomitentd de efavirenz cu
ritonavir in doze reduse, in
combinatie cu un inhibitor de
proteaza, vezi sectiunea de mai
sus privind ritonavirul.

Saquinavir/ritonavir/tenofovir
disoproxil

Nu au existat interactiuni
farmacocinetice semnificative din
punct de vedere clinic atunci cand
tenofovir disoproxilul a fost
administrat concomitent cu
saquinavir potentat de ritonavir.

Saquinavir/ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu sunt disponibile date suficiente
pentru a face recomandari privind
dozajul saquinavir/ritonavir in
asociere cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil. Administrarea asociata
de saquinavir/ritonavir si
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil nu este recomandata.
Utilizarea
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil in asociere cu
saquinavir ca unic inhibitor de
proteaza nu este recomandata.

Antagonist CCRS
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor de

Recomandiri privind

terapeutica substante active administrarea asociata cu
Modificarea procentuala medie | efavirenz/emtricitabina/tenofovir
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale disoproxil
de incredere 90%, daca acestea | (efavirenz 600 mg, emtricitabina
sunt disponibile 200 mg, tenofovir disoproxil
(mecanism) 245 mg)
Maraviroc/Efavirenz Maraviroc: Consultati Rezumatul
(100 mg de doua ori pe zi/600 mgo | ASCia: | 45% (| 38 pana la caracteristicilor produsului pentru

data pe zi)

151
Crax: | 51% (| 37 pand la | 62)

Concentratii de efavirenz
nemasurate, nu se asteapta niciun
efect.

Maraviroc/tenofovir disoproxil
(300 mg de doua ori pe zi/245 mgo
data pe zi)

Maraviroc:
ASC] 2h. <>

Chax: <>

Concentratii de tenofovir
nemasurate, nu se agteapta niciun
efect.

Maraviroc/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

medicamentul care contine
maraviroc.

Inhibitor al transferului catenar mediat de integraza

Raltegravir/Efavirenz Raltegravir:
(400 mg doza unicd/-) ASC: | 36%
Cion: l 21%
Cmax: | 36%
(inductie UGT1A1)
Raltegravir/tenofovir disoproxil Raltegravir:
(400 mg de doua ori pe zi/-) ASC: 1 49%
Cin: 1 3%

Cumax: T 64%
(mecanism de interactiune
necunoscut)

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil si raltegravir pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozei.

Tenofovir:
ASC: | 10%
Cion: l 13%
Cuax: | 23%
Raltegravir/Emtricitabina Interactiunea nu a fost studiata.
INRT si INNRT
INRT/Efavirenz Nu au fost efectuate studii cu Din cauza similaritatii dintre

privire la interactiunile specifice
intre efavirenz si INRT, altii
decat lamivudina, zidovudina si
tenofovir disoproxil. Nu au fost
observate i nu sunt de asteptat
interactiuni semnificative clinic
deoarece INRT sunt metabolizati
pe o cale diferita de efavirenz si
este putin probabil sa intre in
competitie pentru aceleasi enzime
metabolice sau cai de eliminare.

lamivudina si emtricitabina, o
componentd a
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil,
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil nu trebuie sa fie
administratd concomitent cu
lamivudina (vezi pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor de

Recomandiri privind

terapeutica substante active administrarea asociata cu
Modificarea procentuala medie | efavirenz/emtricitabina/tenofovir
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale disoproxil
de incredere 90%, daca acestea | (efavirenz 600 mg, emtricitabina
sunt disponibile 200 mg, tenofovir disoproxil
(mecanism) 245 mg)
INNRT/Efavirenz Interactiunea nu a fost studiata. Deoarece utilizarea a doi INNRT

nu a demonstrat beneficii privind
eficacitatea si siguranta,
administrarea concomitenta a
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil si a unui alt INNRT nu
este recomandata.

Didanozina/tenofovir disoproxil

Administrarea asociatd a
tenofovir disoproxil si didanozina
determina cresterea cu 40-60% a
expunerii sistemice la didanozina.

Didanozina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata

Didanozina/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata

Administrarea asociata de
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil si didanozina nu este
recomandata.

Expunerea sistemica crescuta la
didanozina ceea ce poate creste
riscul reactiilor adverse asociate
utilizarii didanozinei. Rar, au fost
raportate pancreatitd si acidoza
lactica, uneori cu evolutie letala.
Administrarea concomitentd de
tenofovir disoproxil si didanozina
in doza de 400 mg pe zi a fost
asociatd cu o reducere
semnificativd a numarului de
celule CD4, posibil datorata unei
interactiuni intracelulare care
creste concentratia didanozinei
fosforilate (adica active).
Administrarea concomitentd de
tenofovir disoproxil si didanozina
in doza redusa de 250 mg a fost
asociata cu o ratd ridicata de esec
al controlului virusologic pentru
mai multe asocieri studiate pentru
tratamentul infectiei cu HIV-1.

Antivirale pentru hepatita C

Elbasvir/Grazoprevir + Efavirenz

Elbasvir:

ASC: | 54%

Cumax: | 45%

(inducere CYP3A4 sau gp-P —
efect asupra elbasvir)

Grazoprevir:

ASC: | 83%

Cumax: | 87%

(inducere CYP3A4 sau gp-P —
efect asupra grazoprevir)

Efavirenz:
ASC: &

Chax: <

Administrarea concomitenta de
efavirenz/emtricitabine/tenofovir
disoproxil si elbasvir/grazoprevir
este contraindicatd deoarece poate
duce la neutralizarea raspunsului
virusologic la elbasvir/grazoprevir.
Aceasta neutralizare este cauzata
de scaderea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
elbasvir/grazoprevir, provocata de
inducerea CYP3A4 sau gp-P. Cititi
Rezumatul caracteristicilor
produsului al elbasvir/grazoprevir
pentru mai multe detalii.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Glecaprevir/Pibrentasvir/Efavirenz

Se preconizeaza:
Glecaprevir: |
Pibrentasvir: |

Administrarea concomitenta de
glecaprevir/pibrentasvir si
efavirenz, o componenta din
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil, poate reduce
semnificativ concentratiile
plasmatice ale glecaprevirului si
pibrentasvirului, conducénd la
reducerea efectului terapeutic.
Administrarea concomitentd de
glecaprevir/pibrentasvir si
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil nu este recomandata.
Consultati informatiile de
prescriere pentru
glecaprevir/pibrentasvir pentru mai
multe informatii.

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg o data pe zi) +
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg o data pe zi)

Ledipasvir:

ASC: | 34% (| 41 to | 25)
Crmax: | 34% (] 41 to 1 25)
Conin: l 34% (l 43 to T 24)

Sofosbuvir:
ASC:

Cax: <

GS-331007":
ASC: «
Cmax: >

Cmin: >

Efavirenz:
ASC: «
Cax: <

Chin: <>

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

ASC: 198% (1 77 to 1 123)
Crax: T79% (1 56 to 1 104)
Cumin: 1163% (1 137to 1 197)

Nu se recomanda ajustarea dozei.
Expunerea crescuta la tenofovir
poate potenta reactiile adverse
asociate cu tenofovir disoproxilul,
inclusiv tulburarile renale. Functia
renald trebuie monitorizatd cu
atentie (vezi pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil

(mecanism) 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Se preconizeaza ca administrarea
(400 mg/100 mg o data pe zi) + ASC: & asociata de
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir Cumax: T 38% (1 14 pand la 1 67) efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil disoproxil si sofosbuvir/velpatasvir
(600 mg/200 mg/245 mg o data pe zi) GS-331007" sau

ASC: & sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Crax: «> va scadea concentratiile plasmatice

Chin: &> ale velpatasvirului sau

voxilaprevirului. Administrarea
Velpatasvir: efavirenz/emtricitabiné/tenofovir

ASC: | 53% (| 61 pan la | 43)
Cmax: l 47% (l 57 péné la l 36)
Cumin: | 57% (| 64 pand la | 48)

Efavirenz:
ASC: &
Cax: <

Chin: <>

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

ASC: 1 81% (1 68 pand la 1 94)
Crax: T 77% (1 53 panala 1 104)
Chin: T 121% (1 100 pana la
1143)

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg o data pe zi)
+

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg o data pe zi)

Interactiunea a fost studiata
numai cu sofosbuvir/velpatasvir.

Se asteapta:
Voxilaprevir: |

disoproxil 1n asociere cu
sofosbuvir/velpatasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
nu este recomandata (vezi

pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor de

Recomandiri privind

terapeutica substante active administrarea asociata cu
Modificarea procentuala medie | efavirenz/emtricitabina/tenofovir
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale disoproxil
de incredere 90%, daca acestea | (efavirenz 600 mg, emtricitabina
sunt disponibile 200 mg, tenofovir disoproxil
(mecanism) 245 mg)

Sofosbuvir Sofosbuvir: Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
(400 mg o data pe zi) + ASC: & disoproxil si sofosbuvirul pot fi
Efavirenz/Emtricitabind/ Tenofovir Cmax: | 19% (] 40 to 1 10) administrate concomitent, fara
disoproxil ajustarea dozei.
(600 mg/200 mg/245 mg o data pe zi) GS-331007"

ASC: <

Cmax: | 23% (| 30 to 1 16)

Efavirenz:

ASC: <

Crax: <>

Chin: <>

Emtricitabina:

ASC: <

ClTlaX: Ad

Chin: <>

Tenofovir:

ASC: <

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

Chin: ©
Antibiotice
Claritromicina/Efavirenz Claritromicina: Semnificatia clinica a acestor

(500 mg de doua ori pe zi/400 mg o
data pe zi)

ASC: | 39% (| 30 pani la | 46)
Conax: | 26% (] 15 pand la | 35)

Claritromicina 14-
hidroximetabolit:

ASC: 134% (1 18 pana la 1 53)
Cmax: T49% (1 32 pand la 1 69)

Efavirenz:

ASC: &

Cmax: T 11% (1 3 panala 1 19)
(inductia CYP3A4)

Eruptii cutanate au fost prezente
la 46% din voluntarii neinfectati
tratati cu efavirenz si
claritromicina.

Claritromicina/Emtricitabind

Interactiunea nu a fost studiata.

Claritromicina/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiatd.

modificari ale concentratiilor
plasmatice ale claritromicinei nu
este cunoscuta. Trebuie avute In
vedere alternative pentru
inlocuirea claritromicinei (de
exemplu azitromicind). Alte
antibiotice macrolide, cum este
eritromicina, nu au fost studiate in
asociere cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil.

Antimicobacteriene
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Rifabutina/Efavirenz
(300 mg o data pe zi/600 mg o data pe
zi)

Rifabutina:

ASC: | 38% (| 28 pana la | 47)
Cumax: | 32% (] 15 pana la | 46)
Cuin: | 45% (] 31 panala | 56)

Efavirenz:

ASC: &

Cax: <

Cuin: | 12% (| 24 pandla 1 1)
(inductia CYP3A4)

Rifabutind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Rifabutind/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Doza zilnica de rifabutina trebuie
crescuta cu 50%, atunci cand
aceasta se administreaza in
asociere cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil. Doza de rifabutina
poate fi dublata in regimurile in
care rifabutina este administrata de
2 sau de 3 ori pe saptdmana in
asociere cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil. Efectul clinic al acestei
ajustari a dozei nu a fost evaluat in
mod adecvat. Tolerabilitatea
individuala si raspunsul virologic
individual trebuie sa fie luate in
considerare, atunci cand se
efectueaza o ajustare a dozei (vezi
pct. 5.2).

Rifampicind/Efavirenz
(600 mg o data pe zi/600 mg o data pe
zi)

Efavirenz:

ASC: | 26% (| 15 panala | 36)
Crmax: | 20% (| 11 pand la | 28)
Cuin: | 32% (] 15 pana la | 46)
(inductia CYP3A4 si CYP2B6)

Rifampicind/Tenofovir disoproxil
(600 mg o data pe zi/245 mg o data pe
zi)

Rifampicina:
ASC: &
Cmax: >
Tenofovir:
ASC: &

Cmax: >

Rifampicind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Atunci cand
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil este administratd cu
rifampicina la pacientii cu
greutatea de 50 kg sau mai mult,
un supliment de 200 mg/zi

(800 mg in total) de efavirenz
poate asigura o expunere similarad
cu cea a unei doze zilnice de
efavirenz de 600 mg, atunci cand
este administrata fara rifampicina.
Efectul clinic al ajustarii acestei
doze nu a fost evaluat in mod
adecvat. Tolerabilitatea individuala
si raspunsul virologic trebuie luate
in considerare, atunci cand se
efectueaza ajustarea dozei (vezi
pet. 5.2). in cazul administririi
asociate cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil, nu se recomanda
ajustarea dozei de rifampicina.

Antifungice
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Itraconazol/Efavirenz
(200 mg de doua ori pe zi/600 mg o
data pe zi)

Itraconazol:

ASC: | 39% (| 21 pand la | 53)
Cmax: § 37% (| 20 pand la | 51)
Cuin: | 44% (| 27 panala | 58)
(scaderea concentratiilor de
itraconazol: inductia CYP3A4)

Hidroxi-itraconazol:

ASC: | 37% (| 14 pandla | 55)
Crmax: | 35% (| 12 panala | 52)
Cuin: | 43% (] 18 pand la | 60)

Efavirenz:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: «>

Itraconazol/Emtricitabind

Interactiunea nu a fost studiata.

Itraconazol/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Deoarece nu poate fi facuta nicio
recomandare de dozaj pentru
itraconazol, atunci cand este
asociat cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil, trebuie luat in
considerare un tratament
antifungic alternativ.

Posaconazol/Efavirenz
(/400 mg o data pe zi)

Posaconazol:
ASC: | 50%
Crax: | 45%
(inductie UDP-G)

Posaconazol/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Posaconazol/ Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Utilizarea concomitenta de
posaconazol si
efavirenz/emtricitabiné/tenofovir
disoproxil trebuie evitata, cu
exceptia cazului in care beneficiul
pentru pacient

depaseste riscul.

Voriconazol/Efavirenz
(200 mg de doua ori pe zi/400 mg o
data pe zi)

Voriconazol:
ASC: | 77%
Crax: | 61%

Efavirenz:

ASC: 1 44%

Cumax: T 38%

(inhibare competitiva a
metabolismului oxidativ)

Administrarea asociata de
efavirenz si voriconazol la doze
standard este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Voriconazol/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Voriconazol/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Deoarece
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil este o combinatie cu
doza fixa, doza de efavirenz nu
poate fi modificatd; de aceea,
voriconazol si
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil nu trebuie administrate
concomitent.

Antimalarice
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil

(mecanism) 245 mg)

Artemeter/lumefantrind/efavirenz Artemeter Deoarece concentratiile scazute de
(comprimat de 20-120 mg, 6 doze de ASC: | 51% artemeter, dihidroartemisinind sau
cate 4 comprimate fiecare pe parcursul | Cmax: | 21% lumefantrind pot duce la scaderea
a 3 zile-600 mg o data pe zi) eficacitatii antimalaricelor, se

Dihidroartemisinina (metabolit recomanda prudenta atunci cand se

activ) administreaza comprimate de

ASC: | 46% efavirenz/emtricitabind/tenofovir

Cinax: | 38% disoproxil si

artemeter/lumefantrind in acelasi

Lumefantrina timp.

ASC: | 21%

Crax: <>

Efavirenz:

ASC: | 17%

Cmax: Ad

(inductie CYP3A4)

Artemeter/lumefantrind/emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Artemeter/lumefantrina/tenofovir
disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Atovaquona si clorhidrat de
proguanil/Efavirenz (250/100 mg doza
unica/600 mg o data pe zi)

Atovaquona:
ASC: | 75% (] 62 pand la | 84)
Cmax: | 44% (| 20 pana la | 61)

Proguanil:
ASC: | 43% (| 7 pana la | 65)

Cmax: >

Atovaquona si clorhidrat de
proguanil/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Atovaquona si clorhidrat de proguanil/
Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitenta de
atovaquond/proguanil cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil trebuie evitata.

ANTICONVULSIVANTE
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Carbamazepina/Efavirenz
(400 mg o data pe zi/600 mg o data pe
zi)

Carbamazepina:

ASC: | 27% (] 20 pand la | 33)
Cumax: | 20% (] 15 pand la | 24)
Cumin: | 35% (] 24 pana la | 44)

Efavirenz:

ASC: | 36% (| 32 pand la | 40)
Cmax: | 21% (| 15 pand la | 26)
Cuin: | 47% (] 41 pana la | 53)
(scaderea concentratiilor de
carbamazepina: inductia
CYP3A4; scaderea
concentratiilor de efavirenz:
inductia CYP3A4 si CYP2B6)

Administrarea asociatd a unor
doze mai mari, fie de efavirenz,
fie de carbamazepina nu a fost
studiata.

Carbamazepind/Emtricitabind

Interactiunea nu a fost studiata.

Carbamazepina/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu poate fi facuta nicio
recomandare de dozaj privind
administrarea
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil 1n asociere cu
carbamazepina.

Trebuie luat in considerare un
tratament alternativ
anticonvulsivant. Concentratiile
plasmatice ale carbamazepinei
trebuie monitorizate periodic.

Fenitoina, Fenobarbital si alte
anticonvulsivante care sunt substraturi
ale izoenzimelor CYP

Interactiunea nu a fost studiata cu
efavirenz, emtricitabina sau
tenofovir disoproxil. La
administrarea efavirenzului,
exista un potential pentru
reducerea sau cresterea
concentratiilor plasmatice ale
fenitoinei, fenobarbitalului sau
altor anticonvulsivante care sunt
substraturi ale izoenzimelor CYP.

La administrarea
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil concomitent cu un
anticonvulsivant care este substrat
al izoenzimelor CYP,
concentratiile anticonvulsivantelor
trebuie controlate prin monitorizari
periodice.

Acid valproic /Efavirenz
(250 mg b.i.d./600 mg o data pe zi)

Niciun efect semnificativ din
punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii efavirenz. Datele
limitate sugereaza faptul ca nu
exista niciun efect semnificativ
din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii acidului
valproic.

Acid valproic /Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Acid valproic / Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil si acidul valproic pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozei. Pacientii trebuie sa
fie monitorizati pentru controlul
crizelor convulsive.

Vigabatrind/Efavirenz
Gabapentina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Nu se asteapta interactiuni clinic
semnificative deoarece
vigabatrina si gabapentina sunt
eliminate nemodificate prin urina
si este putin probabil sa
competitioneze pentru aceleasi
enzime metabolice si cadi de
eliminare ca efavirenz.

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil si vigabatrind sau
gabapentina pot fi administrate
concomitent fara ajustarea dozelor.
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Vigabatrina/Emtricitabina
Gabapentind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Vigabatrina/Tenofovir disoproxil
Gabapentind/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

ANTICOAGULANTE

Warfarina/Efavirenz
Acenocumarol/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Concentratiile plasmatice si
efectele warfarinei sau ale
acenocumarolului sunt potential
diminuate sau intensificate de
efavirenz.

Ajustarea dozei de warfarina sau
acenocumarol poate fi necesara
cand este administrata concomitent
cu
efavirenz/emtricitabiné/tenofovir
disoproxil.

ANTIDEPRESIVE

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI)

Sertralina/Efavirenz
(50 mg o data pe zi/600 mg o data pe
zi)

Sertralina:

ASC: | 39% (| 27 pana la | 50)
Cumax: | 29% (] 15 panad la | 40)
Cuin: | 46% (] 31 panala | 58)

Efavirenz:

ASC: &

Cmax: T 11% (1 6 pana la 1 16)
Cmin: Ad

(inductia CYP3A4)

Sertralind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Sertralind/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

La administrarea concomitenta cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil, cresterile dozei de
sertralind trebuie realizate in
functie de raspunsul clinic.

Paroxetind/Efavirenz
(20 mg o data pe zi/600 mg o data pe
zi)

Paroxetina:
ASC: &
Cmax: Ad

Cuin: <>

Efavirenz:
ASC: &
Chnax: <>

Cuin: <

Paroxetina/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Paroxetina/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil si paroxetina pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Fluoxetina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Deoarece fluoxetina prezinta un
profil metabolic similar cu
paroxetina, adica un efect
inhibitor puternic asupra
CYP2D6, este de asteptat, de
asemenea, o lipsd a interactiunii
in cazul fluoxetinei.

Fluoxetind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Fluoxetina/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil si fluoxetina pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Inhibitor al reabsorbtiei norepinefrinei si dopaminei
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Bupropiond/Efavirenz [150 mg doza
unicd (eliberare sustinutd)/600 mg o
data pe zi]

Bupropiona:
ASC: | 55% (| 48 pand la | 62)
Cmax: | 34% (| 21 pana la | 47)

Hidroxibupropiona:

ASC: &

Cmax: T 50% (1 20 pana la 1 80)
(inducere CYP2B6)

Bupropiond/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Bupropiona/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Cresterea dozei de bupropiona
trebuie efectuata in functie de
raspunsul clinic, dar doza maxima
recomandata de bupropiona nu
trebuie depasita. Pentru efavirenz
nu este necesara ajustarea dozei.

MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE

Blocante ale canalelor de calciu

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg o datd pe zi/600 mg o datd pe
zi)

Diltiazem:

ASC: | 69% (| S5 panala | 79)
Cmax: | 60% (| 50 pana la | 68)
Cuin: | 63% (| 44 panala | 75)

Desacetildiltiazem:

ASC: | 75% (| 59 pand la | 84)
Cmax: | 64% (| 57 pand la | 69)
Cuin: | 62% (] 44 panala | 75)

N-monodesmetil diltiazem:
ASC: | 37% (| 17 pana la | 52)
Crmax: | 28% (| 7 pana la | 44)
Cuin: | 37% (] 17 pand la | 52)

Efavirenz:

ASC: 1 11% (1 Spanala 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 pana la 1 26)
Cumin: T 13% (1 1 pana la 1 26)
(inductia CYP3A4)

Cresterea parametrilor
farmacocinetici ai efavirenzului
nu este considerata semnificativa
din punct de vedere clinic.

Diltiazem/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Diltiazem/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Ajustarea dozei de diltiazem n
cazul administrarii concomitente
cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil trebuie realizata in
functie de raspunsul clinic
(consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
diltiazem).

Verapamil, Felodipind, Nifedipind si
Nicardipina

Interactiunea nu a fost studiata cu
efavirenz, emtricitabind sau
tenofovir disoproxil. La
administrarea efavirenzului
concomitent cu un blocant al
canalelor de calciu, care este
substrat al enzimei CYP3A4,
exista un potential pentru
reducerea concentratiilor
plasmatice ale blocantului
canalelor de calciu.

Ajustarea dozei blocantelor
canalelor de calciu la administrarea
concomitenta cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil trebuie realizata in
functie de raspunsul clinic
(consultati Rezumatele
caracteristicilor produsului pentru
blocantul canalelor de calciu).

MEDICAMENTE HIPOLIPEMIANTE
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

Atorvastatind/Efavirenz
(10 mg o data pe zi/600 mg o data pe
zi)

Atorvastatina:
ASC: | 43% (| 34 pana la | 50)
Crnax: l 12% (l, 1 pﬁ.né la l 26)

2-hidroxi atorvastatina:
ASC: | 35% (| 13 panad la | 40)
Cmax: | 13% (| O pana la | 23)

4-hidroxi atorvastatina:
ASC: | 4% (] O panala | 31)
Crax: | 47% (] 9 pana la | 51)

Inhibitori de HMG-CoA
reductaza cu activitate completa:
ASC: | 34% (| 21 pand la | 41)
Cmax: | 20% (| 2 pana la | 26)

Atorvastatind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Atorvastatind/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Valorile colesterolului trebuie
monitorizate periodic. Pot fi
necesare ajustari ale dozei de
atorvastina atunci cand este
administrata concomitent cu
efavirenz/emtricitabiné/tenofovir
disoproxil (a se vedea Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
atorvastatina).

Pravastatind/Efavirenz
(40 mg o data pe zi/600 mg o datd pe
zi)

Pravastatina:
ASC: | 40% (| 26 panad la | 57)
Cmax: | 18% (| 59 pénd la 1 12)

Pravastatina/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Pravastatina/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile de colesterol trebuie
monitorizate periodic. Este posibil
sa fie necesare ajustari ale dozei de
pravastatina, atunci cand este
administratd concomitent cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil (a se vedea Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
pravastating).

Simvastatind/Efavirenz
(40 mg o data pe zi/600 mg o data pe
zi)

Simvastatina:
ASC: | 69% (| 62 pand la | 73)
Cmax: | 76% (| 63 pand la | 79)

Simvastatina acida:
ASC: | 58% (| 39 pand la | 68)
Crmax: | 51% (| 32 pand la | 58)

Inhibitori de HMG-CoA
reductaza activi totali:

ASC: | 60% (| 52 panala | 68)
Cmax: | 62% (| 55 panala | 78)
(inductia CYP3A4)

Administrarea concomitentd de
efavirenz cu atorvastatina,
pravastatin, sau simvastatind nu
a afectat valorile ASC sau Ciax
ale efavirenzului.

Simvastatind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Simvastatind/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile de colesterol trebuie
monitorizate periodic. Este posibil
sa fie necesare ajustdri ale dozei de
simvastatina, atunci cand este
administratd concomitent cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil (a se vedea Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
simvastatind).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile
(mecanism)

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil
245 mg)

Rosuvastatina/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Rosuvastatina este excretata in
mare parte nemodificata in
fecale, prin urmare, interactiunea
cu efavirenzul nu este agteptata.

Rosuvastatind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Rosuvastatind/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil si rosuvastatina pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozei

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Orale:
Etinilestradiol+Norgestimat/Efavirenz
(0,035 mg+0,25 mg o datd pe

zi/600 mg o data pe zi)

Etinilestradiol:
ASC: &
Cmax: >

Cuin: | 8% (1 14 pan la | 25)

Norelgestromin (metabolit activ):
ASC: | 64% (] 62 pand la | 67)
Cmax: | 46% (| 39 pand la | 52)
Chin: | 82% (| 79 pana la | 85)

Levonorgestrel (metabolit activ):
ASC: | 83% (] 79 pand la | 87)
Cmax: | 80% (| 77 pana la | 83)
Cuin: | 86% (| 80 pana la | 90)
(inductie a metabolizarii)

Efavirenz: nicio interactiune
semnificativa din punct de vedere
clinic.

Semnificatia clinica a acestor
efecte nu este cunoscuta.

Etinilestradiol/Tenofovir disoproxil
(-/245 mg o data pe zi)

Etinilestradiol:
ASC:

Chax: <

Tenofovir:
ASC: &

Crax: <

Norgestimat/Etinilestradiol/
Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Trebuie sa fie folosita o metoda
contraceptiva de tip bariera
suplimentara contraceptiei
hormonale (vezi pct. 4.6).
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Medicamentul in functie de clasa

Efecte asupra concentratiilor de

Recomandiri privind

terapeutica substante active administrarea asociata cu
Modificarea procentuala medie | efavirenz/emtricitabina/tenofovir
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale disoproxil
de incredere 90%, daca acestea | (efavirenz 600 mg, emtricitabina
sunt disponibile 200 mg, tenofovir disoproxil
(mecanism) 245 mg)
Injectabile: In cadrul unui studiu privind Din cauza informatiilor limitate
Acetat de depomedroxiprogesteron interactiunea produsului disponibile, trebuie utilizata o
(DMPA)/Efavirenz medicamentos, desfasurat pe o metoda contraceptiva de tip barierd

(150 mg i.m. doza unica DMPA)

perioada de trei luni, nu au fost
observate diferente semnificative
la nivelul parametrilor
farmacocinetici MPA intre
subiectii carora li s-a administrat
tratamentul antiretroviral
continand efavirenz si subiectii
carora nu li s-a administrat niciun
tratament antiretroviral. Rezultate
similare au fost descoperite de alti
investigatori, desi concentratiile
plasmatice de MPA au variat mai
mult in al doilea studiu. In ambele
studii,concentratiile plasmatice de
progesteron ale pacientelor carora
li se administreaza efavirenz si
DMPA au ramas scazute,
consecvent cu suprimarea
ovulatiei.

DMPA/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

DMPA/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

in plus fata de contraceptivele
hormonale (vezi pct. 4.6).

Implanturi:
Etonogestrel/Efavirenz

Poate fi asteptatd o expunere
scazuta la etonogestrel (inductie
CYP3A4). Dupa punerea pe piatd
au existat rapoarte ocazionale de
esec contraceptiv cu etonogestrel
in cazul pacientelor expuse la
efavirenz.

Etonogestrel/Tenofovir disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

Etonogestrel/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Trebuie utilizatd o metoda
contraceptiva de tip bariera sigura
in plus fata de contraceptivele
hormonale (vezi pct. 4.6).

IMUNOSUPRESOARE

Imunosupresoare metabolizate de
CYP3A4 (de exemplu ciclosporind,
tacrolimus, sirolimus)/Efavirenz

Interactiunea nu a fost studiata.
Poate fi asteptatd ¥ expunerii la
imunosupresor (inductie
CYP3A4).

Nu este de anticipat ca
imunosupresoarele sa afecteze
expunerea la efavirenz.

Pot fi necesare ajustari ale dozelor
de imunosupresor. Este
recomandatd monitorizarea atenta
a concentratiilor de imunosupresor
timp de cel putin doud saptamani
(pana se ating concentratii stabile),
atunci cand se incepe sau se
intrerupe tratamentul cu
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil

(mecanism) 245 mg)

Tacrolimus/Emtricitabina/Tenofovir Tacrolimus: efavirenz/emtricitabind/tenofovir
disoproxil ASC: < disoproxil.
(0,1 mg/kg o dati pe zi/200 mg/245 mg | Cumax: <>
o datd pe zi) Coan: <

Emtricitabina:

ASC: &

Cax: <

Coan: &

tenofovir disoproxil:

ASC: &
Crnax: <>
Coun: &
OPIOIZI
Metadona/Efavirenz Metadona: Administrarea concomitenta cu

(35-100 mg o data pe zi/600 mg o data
pe zi)

ASC: | 52% (] 33 pand la | 66)
Cmax: | 45% (| 25 pand la | 59)
(inductia CYP3A4)

Intr-un studiu la utilizatori de
produse medicamentoase
intravenoase, infectati cu HIV,
administrarea de efavirenz
concomitent cu metadonad a dus la
concentratii plasmatice scazute
ale metadonei si semne de
abstinenta la opiaceu. Doza de
metadona a fost crescutd in medie
cu 22% pentru a atenua
simptomele sevrajului.

Metadona/Tenofovir disopoxil
(40-110 mg o datd pe zi/245 mg o data
pe zi)

Metadona:
ASC: &
Cax: <

Chin: <>

Tenofovir:
ASC: &
Cmax: Ad

Cuin: <

Metadona/Emtricitabind

Interactiunea nu a fost studiata.

efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil trebuie evitata, din
cauza riscului de prelungire a
intervalului QTc (vezi pct. 4.3).
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Medicamentul in functie de clasa
terapeutica

Efecte asupra concentratiilor de
substante active
Modificarea procentuala medie
a ASC, Cmax, Cmin cu intervale
de incredere 90%, daci acestea
sunt disponibile

Recomandiri privind
administrarea asociata cu
efavirenz/emtricitabini/tenofovir
disoproxil
(efavirenz 600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir disoproxil

Nicio interactiune
farmacocinetica semnificativa din
punct de vedere clinic.

Buprenorfind/naloxona/Emtricitabind

Interactiunea nu a fost studiata.

Buprenorfina/naloxona/Tenofovir
disoproxil

Interactiunea nu a fost studiata.

(mecanism) 245 mg)
Buprenorfina/naloxona/Efavirenz Buprenorfina: In pofida scaderii expunerii la
ASC: | 50% buprenorfind, niciun pacient nu a
manifestat simptome de sevraj.
Norbuprenorfina: Este posibil sa nu fie necesara
ASC: | 71% ajustarea dozei de buprenorfina
atunci cand este administrata
Efavirenz: concomitent cu

efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil.

"Metabolitul predominant prezent in circulatie al sofosbuvir.

Studii desfasurate cu alte medicamente

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic, atunci cand
efavirenz a fost administrat in asociere cu azitromicind, cetirizind, fosamprenavir/ritonavir, lorazepam,
zidovudina, antiacide de tip hidroxid de aluminiu/magneziu, famotidina sau fluconazol. Potentialul de
interactiune intre efavirenz si alte antifungice azolice, cum este ketoconazol, nu a fost studiat.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic, atunci cand

emtricitabina a fost administrata in asociere cu stavuding, zidovudina sau famciclovir. Nu s-au observat
interactiuni farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic, atunci cand tenofovir disoproxil a
fost administrat concomitent cu emtricitabind sau ribavirina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild (a se vedea informatiile de mai jos si pct. 5.3)

Sarcina trebuie evitatd de femeile aflate in tratament cu efavirenz/emtricitabiné/tenofovir disoproxil.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze teste de sarcina inainte de initierea tratamentului cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil.

Contraceptia la barbati si femei

In timpul tratamentului cu efavirenz/emtricitabini/tenofovir disoproxil contraceptia de tip barier trebuie
intotdeauna asociata altor metode contraceptive (de exemplu contraceptive orale sau alte contraceptive
hormonale, a se vedea pct. 4.5). Din cauza timpului lung de Injumatatire al efavirenzului, este
recomandata utilizarea masurilor contraceptive adecvate timp de 12 saptdmani dupa intreruperea
tratamentului cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil.

Sarcina

Efavirenz

Au existat sapte raportari retrospective de cazuri confirmate cu defecte de tub neural, incluzand
meningomielocel, toate la mamele expuse in primul trimestru de sarcina la scheme de tratament contindnd
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efavirenz (excluzand orice comprimate contindnd efavirenz in combinatie cu doza fixa). Doud cazuri
suplimentare (1 prospectiv si 1 retrospectiv) incluzand evenimente confirmate pentru defectele de tub
neural au fost raportate pentru comprimatul continand efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil in
combinatie cu doza fixa. Nu a fost stabilita o relatie de cauzalitate intre aceste evenimente si utilizarea
efavirenz iar numitorul comun este necunoscut. Deoarece defectele de tub neural apar in primele

4 saptamani de dezvoltare fetala (moment in care tuburile neurale se inchid), acest risc potential ar putea
afecta femeile expuse la efavirenz in timpul primului trimestru de sarcina.

Din iulie 2013, Registrul privind sarcinile expuse la antiretrovirale a primit raportari prospective cu privire
la 904 sarcini expuse In primul trimestru de sarcina la scheme terapeutice continand efavirenz, avand ca
rezultat 766 nou-nascuti vii. Un copil a fost raportat ca avand defect de tub neural, iar frecventa si tiparul
altor defecte congenitale au fost similare celor observate la copii expusi la scheme de tratament care nu
contin efavirenz precum si celor de la grupurile de control HIV negativ. Incidenta defectelor de tub neural
in cadrul populatiei generale variaza de la 0,5 la 1 pentru 1 000 nou-ndscuti vii.

Au fost observate malformatii la fetusi de maimute carora li s-a administrat efavirenz (vezi pct. 5.3).

Emtricitabina si tenofovir disoproxil

Un numar mare de date (peste 1 000 sarcini expuse) provenind de la gravide, nu au indicat malformatii sau
efecte toxice fetale/neo-natale asociate cu emtricitabina si tenofovir disoproxilul. Studiile la animale
privind emtricitabina si tenofovir disoproxilul nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in
care starea clinicad a femeii necesita tratament cu efavirenz/emtricitabina/ tenofovir disoproxil.

Alaptarea

S-a evidentiat ca efavirenz, emtricitabina si tenofovirul se excreta in laptele uman. Exista informatii
insuficiente cu privire la efectele efavirenz, emtricitabinei si tenofovirului asupra nou-nascutilor/sugarilor.
Nu poate fi exclus un risc pentru sugari. De aceea, efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sé nu 1si alapteze copiii.
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil la om. Studiile la
animale nu au indicat efecte daunatoare ale efavirenzului, ale emtricitabinei sau ale tenofovir
disoproxilului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, s-a raportat aparitia ametelilor in timpul tratamentului cu efavirenz, emtricitabina si
tenofovir disoproxil. Efavirenz poate determina, de asemenea, concentrare deficitara si/sau somnolenta.
Daca prezintd aceste simptome, pacientii trebuie instruiti sa evite activitati potential riscante precum
condusul vehiculelor sau folosirea de utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat cu privire la profilul de siguranta
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Combinatia dintre efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil a fost studiatad la 460 de pacienti atat sub
forma de comprimat efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil, combinatie in doza fixa (studiul
AlI266073) cat si ca componente individuale (studiul GS-01-934). Reactiile adverse au fost in general
conforme cu cele observate in studiile anterioare asupra componentelor individuale. Cele mai frecvente
reactii adverse raportate considerate ca fiind probabil sau posibil asociate cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil la pacientii la care tratamentul a fost administrat pe o perioada
de pana la 48 de sdptamani in studiul A1266073 au fost tulburari psihice (16%), tulburari ale sistemului
nervos (13%) si tulburdri gastrointestinale (7%).

Au fost raportate reactii cutanate grave, precum sindromul Stevens-Johnson si eritem polimorf: reactii
adverse neuropsihice (inclusiv depresie grava, deces prin suicid, comportament psihotic, crize
convulsive); evenimente hepatice severe, pancreatita si acidoza lactica (uneori letala).

Au fost raportate, de asemenea, evenimente rare de disfunctie renald, insuficienta renald si evenimente mai
putin frecvente de tubulopatie renald proximala (inclusiv sindromul Fanconi), conducénd uneori la
anormalitati osoase (contribuind rareori la fracturi). Monitorizarea functiei renale este recomandata la
pacientii tratati cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.4).

Intreruperea terapiei cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil in cazul pacientilor infectati
concomitent cu HIV si HBV poate fi asociatd cu exacerbari acute grave ale hepatitei (vezi pct. 4.4).

Administrarea de efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil impreuna cu alimente poate spori expunerea
la efavirenz si poate conduce la cresterea frecventei reactiilor adverse (vezi pct. 4.4 §i 5.2).

Prezentarea tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in studiul clinic si pe baza experientei dupa punerea pe piatd a medicamentului
referitor la efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil si la componentele individuale ale
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil in cadrul terapiei antiretrovirale combinate sunt prezentate in
Tabelul 2 de mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa si
componenta(ele) efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil cirora le sunt atribuite reactiile adverse. In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(= 1/1 000 si < 1/100) sau rare (= 1/10 000 si < 1/1 000).

Reactiile adverse asociate utilizarii efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil

Reactiile adverse ce apar in urma tratamentului considerate ca fiind asociate posibil sau probabil cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil, raportate in studiul AI266073 (peste 48 de saptdmani;
n = 203), care nu au fost asociate cu una dintre componentele individuale ale
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil, includ:

Frecvente:
- anorexie

Mai putin frecvente:

- xerostomie

- vorbire incoerenta

- apetit alimentar crescut
- scadere a libidoului

- mialgie

Tabelul 2: Reactiile adverse asociate cu efavirenz/emtricitabini/tenofovir disoproxil prezentate in
functie de componenta(ele) efavirenz/emtricitabini/tenofovir disoproxil careia/cirora ii/le este/sunt
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atribuite reactiile adverse.

Efavirenz Emtricitabina Tenofovir
disoproxil
Tulburari hematologice si limfatice:
Frecvente neutropenie
Mai putin frecvente anemie!
Tulburari ale sistemului imunitar:
Frecvente reactii alergice
Mai putin frecvente | hipersensibilitate
Tulburari metabolice §i de nutritie:
Foarte frecvente hipofosfatemie?
Frecvente hipertrigliceridimie? hiperglicemie,
hipertrigliceridemie

Mai putin frecvente | hipercolesterolemie? hipokalemie?

Rare

acidoza lactica

Tulburari psihice:

Frecvente

depresie (severa in 1,6% din
cazuri)’, anxietate’, vise
neobisnuite®, insomnie’

vise neobignuite, insomnie

Mai putin frecvente

tentativa de suicid®, ideatie
suicidard®, psihoza®, manie’®,
paranoia’, halucinatii’, stiri
euforice?, labilitate afectivid?,
stare confuzionala®, agresivitat
¢’, catatonie’

Rare

suicid®*, delir**, nevroza®*

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente

cefalee

ameteli

Frecvente

tulburari de echilibru si de
coordonare de origine
cerebeloasd®, somnolenti
(2,0%), cefalee (5,7%)’,
tulburiri de atentie (3,6%)°,
ameteli (8,5%)°

ameteli

cefalee

Mai putin frecvente

convulsii®, amnezie?®, tulburari
de gandire’, ataxie’, tulburiri
de coordonare’, agitatie?,
tremor

Tulburari oculare:

Mai putin frecvente | vedere incefosata

Tulburari acustice si vestibulare:

Mai putin frecvente | tinitus, vertij

Tulburari vasculare:

Mai putin frecvente | bufeuri

Tulburari gastrointestinale:

Foarte frecvente

diaree, greata

diaree, varsaturi,
greatd

Frecvente

diaree, varsaturi, dureri
abdominale, greata

valori crescute ale amilazei,
inclusiv ale amilazei

durere abdominala,
distensie

pancreatice, valori crescute abdominala,
ale lipazei serice, varsaturi, | flatulenta
dureri abdominale, dispepsie

Mai putin frecvente | pancreatitd pancreatita

Tulburari hepatobiliare:
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Efavirenz Emtricitabina Tenofovir
disoproxil

Frecvente valori crescute ale valori crescute ale AST si/sau | valori crescute ale
aspartataminotransferazei valori crescute ale ALT, transaminazelor

(AST), valori crescute ale
alaninaminotransferazei
(ALT), valori crescute ale
gamaglutamiltransferazei
(GGT)

hiperbilirubinemie

Mai putin frecvente

hepatitd acuta

Rare

insuficientd hepaticd®*

steatoza hepatica,
hepatita

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat:

Foarte frecvente

eruptii cutanate tranzitorii

eruptii cutanate

(moderate-severe, 11,6%; tranzitorii
(toate gradele, 18%)°
Frecvente prurit eruptii cutanate
veziculobuloase, eruptii
cutanate cu pustule, eruptii
maculopapulare, eruptii
cutanate tranzitorii, prurit,
urticarie, modificarea
pigmentarii pielii
(hiperpigmentatie)’
Mai putin frecvente | sindrom Stevens-Johnson, angioedem?
eritem polimorf®, eruptii
cutanate tranzitorii severe
(< 1%)
Rare dermatitd fotoalergica angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Foarte frecvente valori crescute ale
creatinkinazei
Mai putin frecvente rabdomiolizi?,
slabiciune
musculard?
Rare osteomalacie

(manifestata ca
durere osoasa si care
poate duce rareori la
aparitia
fracturilor)®*,
miopatie?

Tulburari renale §i ale cailor urinare:

Mai putin frecvente

valori crescute ale
creatininei,
proteinurie,
tubulopatie renala
proximala, inclusiv
sindromul Fanconi
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Efavirenz Emtricitabina Tenofovir
disoproxil

Rare insuficienta renala
(acuta si cronicd),
necroza tubulara
acuta, nefrita,
(inclusiv nefrita
interstitiatd acuti)*,

diabet insipid
nefrogen
Tulburari ale aparatului genital §i sanului:
Mai putin frecvente | ginecomastie |
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Foarte frecvente astenie

Frecvente fatigabilitate dureri, astenie

! Anemia a fost frecventd, iar cazurile de modificare a culorii pielii (hiperpigmentatie) au fost foarte frecvente atunci
cand emtricitabina a fost administrata la pacienti copii si adolescenti.

2 Aceasti reactie adversi poate apirea ca o consecintd a tubulopatriei renale proximale. Nu este considerati a fi
asociatd cauzal cu tenofovir disoproxilul in absenta acestei afectiuni.

3 Vezi punctul 4.8 Descrierea reactiilor adverse selectate pentru mai multe detalii.

* Aceastd reactie adversd a fost identificatd in timpul supravegherii dupa punerea pe piata atat pentru efavirenz, cat si
pentru emtricitabina sau tenofovir disoproxil. Categoria de frecventa a fost estimata pe baza unui calcul statistic al
numarului total de pacienti tratati cu efavirenz in studiile clinice (n=3 969) sau expusi la emtricitabina in studiile
clinice randomizate, controlate (n = 1 563) sau expusi la tenofovir disoproxil in studiile de clinice randomizate,
contralate si in programul cu acces extins (n =7 319).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Eruptii cutanate

in studiile clinice cu efavirenz, eruptiile cutanate au fost de obicei de tip maculopapular, usoare pani la
moderate, care au aparut in primele doua sdptamani ale tratamentului cu efavirenz. La majoritatea
pacientilor, ele au cedat in decurs de o luna in conditiile continudrii tratamentului. Tratamentul cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil poate fi reluat dacd a fost intrerupt din cauza eruptiilor
cutanate. La reluarea tratamentului cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil, se recomanda
utilizarea de antihistaminice adecvate si/sau corticosteroizi.

Tulburari psihice
Pacientii cu tulburari psihice n antecedente par sa prezinte un risc mai mare de reactii adverse psihice
grave enumerate in coloana referitoare la efavirenz a Tabelului 2.

Tulburari ale sistemului nervos

Simptome la nivelul sistemului nervos sunt frecvente pentru efavirenz, una dintre componentele
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil. In studiile clinice controlate asupra efavirenz, simptome la
nivelul sistemului nervos de intensitate moderatd pana la severa au fost prezente la 19% dintre pacienti
(severe 2%) si 2% dintre pacienti au intrerupt terapia din cauza unor astfel de simptome. Acestea apar de
obicei in cursul primei sau celei de-a doua zile de tratament cu efavirenz si se remit in general dupa
primele doua pana la patru saptamani de tratament. Pot aparea mai frecvent in cazul in care
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil este administrat in timpul meselor, probabil din cauza
concentratiilor plasmatice crescute ale efavirenzului (vezi pct. 5.2). Administrarea la culcare pare sa
amelioreze tolerabilitatea fata de aceste simptome (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta hepatica cu efavirenz

Insuficienta hepatica, inclusiv cazuri de pacienti care nu sufereau anterior de boli hepatice si care nu
prezentau alti factori de risc, conform raportarilor dupa punerea pe piata a medicamentului au fost uneori
caracterizate printr-o evolutie fulminanta, progresand in anumite cazuri la necesitatea transplantului sau
deces.

Insuficienta renald

Deoarece efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil poate cauza afectiuni renale, se recomanda
monitorizarea functiei renale (vezi pct. 4.4 si 4.8 Rezumat cu privire la profilul de siguranta). In general,
tubulopatia renald proximala s-a remis sau s-a ameliorat dupa Intreruperea tratamentului cu tenofovir
disoproxil. Cu toate acestea, la unii pacienti, scaderea valorilor clearance-ului creatininei nu s-a remis
complet, in pofida intreruperii tratamentului cu tenofovir disoproxil. Pacientii cu risc de insuficienta renala
(cum sunt pacientii cu factori de risc renal la momentul initial, boald cu HIV avansata sau pacientii carora
li se administreaza concomitent produse medicamentoase nefrotoxice) prezinta un risc crescut de
recuperare incompleta a functiei renale, In pofida intreruperii tratamentului cu tenofovir disoproxil (vezi
pct. 4.4).

Acidoza lactica

Au fost raportate cazuri de acidoza lacticd doar cu tenofovir disoproxil sau In combinatie cu alte
medicamente antiretrovirale. Pacientii cu factori predispozanti, cum ar fi pacientii cu boalad hepatica severa
(Clasa C CPT) (vezi pct. 4.3) sau pacientii carora li se administreaza medicamente concomitent cunoscute
a produce acidoza lactica prezintd un risc crescut de a manifesta acidoza lacticad severa in timpul
tratamentului cu tenofovir disoproxil, inclusiv evolutie letala.

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul de reactivare imunad

La pacientii infectati HIV, cu deficientd imuna severd in momentul instituirii TARC, poate surveni o
reactie inflamatorie la infectii oportuniste asimptomatice sau reziduale. De asemenea, a fost raportata
aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul
raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sd apara la mai multe luni
de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV in stadiu avansat sau dupa expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi
pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

In cazul copiilor si adolescentilor cu vérsta sub 18 ani, nu sunt disponibile suficiente date privind
siguranta. Nu se recomandd administrarea de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil la aceasta grupa
de varsta (vezi pct. 4.2).

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu a fost studiati la pacientii cu vérsta de peste 65 de ani. in
cazul pacientilor varstnici este mult mai posibil sd apara o diminuare a functiei hepatice sau renale, de
aceea este necesara precautie atunci cand pacientii varstnici sunt tratati cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.2).
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Pacientii cu insuficientd renala

Deoarece tenofovir disoproxilul poate determina toxicitate renald, se recomanda monitorizarea atenta a
functiei renale 1n cazul oricaror pacienti cu insuficienta renald usoara care sunt tratati cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.2).

Pacientii cu infectie concomitenta HIV/VHB sau VHC

Numai un numar limitat de pacienti au suferit infectie concomitentd cu VHB (n=13) sau VHC (n=26) in
studiul GS-01-934. Profilul reactiilor adverse la efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil, la pacienti
cu infectie concomitentd cu HIV/VHB sau HIV/HCV a fost similar celui observat la pacientii infectati cu
HIV, fard infectie concomitenta. Totusi, dupa cum este de asteptat la acest grup de pacienti, cresterea
valorilor ASAT si ALAT s-a produs mai frecvent decat in populatia generala infectatd cu HIV.

Exacerbari ale hepatitei dupa intreruperea tratamentului
In cazul pacientilor infectati concomitent cu HIV si cu VHB, ulterior intreruperii tratamentului (vezi

pct. 4.4) pot aparea probe clinice si de laborator care caracterizeaza hepatita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Unii pacienti care au luat accidental 600 mg efavirenz de doud ori pe zi au raportat accentuarea

simptomelor nervoase. Un pacient a prezentat contractii musculare involuntare.

Management
In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestarilor de toxicitate

(vezi pct. 4.8) si, dacd este necesar, trebuie aplicat tratamentul standard de sustinere a functiilor vitale.
Se poate administra carbune activat pentru a favoriza eliminarea efavirenzului neabsorbit. Nu exista un
antidot specific pentru tratamentul supradozajului cu efavirenz. Deoarece efavirenz se leaga in proportie
mare de proteine, este putin probabil ca dializa sa indeparteze cantitati semnificative din sange.

Péana la 30% din doza de emtricitabina si aproximativ 10% din doza de tenofovir pot fi eliminate prin
hemodializa. Nu se stie daca emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiviral de uz sistemic, antivirale pentru tratamentul infectiilor cu HIV,
combinatii, codul ATC JOSARO6.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Efavirenz este un INNRT al HIV-1. Efavirenz inhiba necompetitiv reverstranscriptaza (RT) HIV-1 si nu
inhiba semnificativ RT virusului 2 al imunodeficientei umane (HIV-2) sau polimerazele celulare (o, B, v
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sau d) ale acidului dezoxiribonucleic (ADN). Emtricitabina este un analog nucleozidic al citidinei.
Tenofovir disoproxilul este convertit in vivo in tenofovir, un analog nucleozidic monofosfat (nucleotid) al
adenozin monofosfatului.

Emtricitabina si tenofovirul sunt fosforilate de catre enzimele celulare cu formarea de emtricitabina
trifosfat i respectiv tenofovir difosfat. Studiile in vitro au evidentiat ca atat emtricitabina, cat si
tenofovirul, pot fi fosforilate complet in celule cand sunt administrate concomitent. Emtricitabina trifosfat
si tenofovirul difosfat inhiba competitiv reverstranscriptaza HIV-1, determinand astfel intreruperea
lantului de ADN.

Atat emtricitabina trifosfat, cat si tenofovirul difosfat, sunt inhibitori slabi ai ADN-polimerazelor la
mamifere si nu au existat dovezi care sa ateste toxicitatea mitocondriala in vitro sau in vivo.

Electrofiziologie cardiaca

Efectul efavirenzului asupra intervalului QTc a fost evaluat in cadrul unui studiu in regim deschis,
controlat pozitiv si cu placebo, cu 3 perioade cu secventa unica fixa si 3 schimbari ale tratamentului,
privind intervalul QT la un grup de 58 subiecti sandtosi imbogatit pentru polimorfismele CYP2B6.

Cmax medie a efavirenzului la subiectii cu genotipul CYP2B6 *6/*6 dupd administrarea dozei zilnice de
600 mg timp de 14 zile a fost de 2,25 ori mai mare fata de Cinax medie observata la subiectii cu genoptipul
CYP2B6 *1/*1. S-a observat o relatie pozitiva intre concentratia de efavirenz si prelungirea intervalului
QTec. Pe baza relatiei concentratie-QTc, prelungirea medie a intervalului QTc si limita sa superioara in
cadrul intervalului de incredere 90% reprezinta 8,7 ms si 11,3 ms la subiectii cu genotipul CYP2B6 *6/*6
dupa administrarea dozei zilnice de 600 mg timp de 14 zile (vezi pct. 4.5).

Activitate antivirala in vitro

Efavirenzul a demonstrat activitate antivirald Impotriva celor mai multe specii non-B izolate (tulpini A,
AE, AG, C, D, F, G, J, si N), dar a prezentat activitate antivirala scdzutd impotriva virusurilor de grup O.
Emtricitabina a prezentat activitate antivirala impotriva speciilor A, B, C, D, E, F, si G ale HIV-1.
Tenofovirul a prezentat activitate antivirald Impotriva speciilor A, B, C, D, E, F, G si O ale HIV-1. Atat
emtricitabina, cat si tenofovirul, au demonstrat activitate specifica de specie impotriva HIV-2 si activitate
antivirald impotriva HVB.

In studii clinice utilizdnd combinatii, care au evaluat activitatea antivirala in vitro a efavirenzului
impreuna cu emtricitabind, efavirenzului impreuna cu tenofovir si a emtricitabinei impreuna cu tenofovir,
s-au observat efecte antivirale aditive pana la sinergice.

Rezistenta

Rezistenta la efavirenz poate fi selectata in vitro si determind substituirea unuia sau mai multor aminoacizi
in RT HIV-1, inclusiv L1001, V108I, V179D si Y181C. K103N a fost cea mai frecvent observata
substitutie in RT in cazul tulpinilor izolate de la pacienti care au prezentat un rebound semnificativ a
incarcaturii virale in timpul studiilor clinice cu efavirenz. De asemenea, au fost observate substitutii la RT
in pozitiile 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 sau 225, dar acestea au o frecventd mai redusa si de cele mai
multe ori apar doar in combinatie cu K103N. Profilurile rezistentei incrucisate la efavirenz, nevirapina si

INNRT.
Potentialul rezistentei incrucisate intre efavirenz si INRT este redus din cauza situsurilor de legare diferite

de la nivelul structurilor tinta si mecanismului de actiune diferit. Potentialul de aparitie a rezistentei
incrucisate intre efavirenz si IP este redus din cauza faptului ca sunt implicate enzime tinta diferite.
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Rezistenta la emtricitabind sau tenofovir a fost observata in vitro si la unii pacienti infectati cu HIV-1
datorita dezvoltarii unei substitutii M184V sau M1841 in RT la emtricitabind sau unei substitutii K65R in
RT cu tenofovir. Virusurile rezistente la emtricitabina cu mutatia M184V/I au demonstrat rezistenta
incrucisata la lamivuding, dar si-au mentinut sensibilitatea la didanozina, stavudina, tenofovir si
zidovudina. Mutatia K65R poate fi, de asemenea, selectata de abacavir sau didanozina, avand ca rezultat o
sensibilitate scazuta la aceste medicamente, precum si la lamivudind, emtricitabina si tenofovir.
Administrarea de tenofovir disoproxil trebuie evitata la pacientii infectati cu HIV-1 care prezinta mutatia
K65R. Atat mutatia K65R, cét si mutatia M184V/I riman total sensibile la efavirenz. In plus, tenofovirul a
determinat selectia unei substitutii K70E la nivelul reverstranscriptazei HIV 1, asociata cu o scadere de
proportii reduse a sensibilitatii la abacavir, emtricitabind, lamivudina si tenofovir.

Pacientii cu HIV-1 exprimand trei sau mai multe mutatii asociate analogilor timidinei (MAT) care au
inclus o substitutie M41L sau L210W 1n RT, au indicat o sensibilitate scazuta la tenofovir disoproxil.

Rezistenta in vivo (pacienti fara tratament prealabil antiretroviral)

Intr-un studiu clinic randomizat, deschis, cu durata de 144 saptaimani (GS-01-934) la pacienti la care nu s-
a administrat 1n prealabil tratament antiretroviral, care au fost tratati cu efavirenz, emtricitabina si
tenofovir disoproxil prescrise individual (sau efavirenz si o combinatie fixa de emtricitabind si tenofovir
disoproxil din sdptdmana 96 pana in saptdména 144) analizele pentru genotip s-au efectuat pe izolate HIV-
1 plasmatice recoltate de la toti pacientii care au avut un ARN HIV > 400 copii/ml in sptdmana 144 sau
de la cei la care tratamentul a fost Intrerupt prematur (vezi punctul referitor la Experienta clinica). Din
saptamana 144:

- Mutatia M184V/I dezvoltata in 2/19 (10,5%) dintre izolatele analizate de la pacientii din grupul
efavirenz + emtricitabind + tenofovir disoproxil si in 10/29 (34,5%) dintre izolatele analizate de la
pacientii din grupul efavirenz + lamivudina/zidovudina (valoarea p < 0,05, testul exact Fisher
comparand grupul emtricitabina + tenofovir disoproxil cu grupul lamivudiné/zidovudina la toti
subiectii).

- Niciun virus analizat nu a continut mutatia K65R sau K70E.

- Rezistenta genotipica la efavirenz, predominant mutatia K103N, a aparut la virus la 13/19 (68%)
dintre pacientii din grupul efavirenz + emtricitabina + tenofovir disoproxil si la virus la 21/29 (72%)
pacienti din grupul efavirenz + lamivudina/zidovudina. Un rezumat al aparitiei mutatiilor de
rezistentd este prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3: Dezvoltarea rezistentei in studiul clinic GS-01-934 pani in siptimana 144

Efavirenz+ Efavirenz+lamivudina/
emtricitabina+ zidovudina
tenofovir disoproxil (n=243)
(n=244)
Analiza rezistentei in sdptamana 144 19 31
Genotipuri tratate 19 (100%) 29 (100%)
Rezistenta la efavirenz! 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18* (62%)
KI101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5% 2 (7%)
V1081 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/1 2 (10,5%) 10* (34,5%)
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Efavirenz+ Efavirenz+lamivudina/
emtricitabina+ zidovudina
tenofovir disoproxil (n=243)
(n=244)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7%)

* valoarea p < 0,05, testul exact al lui Fisher comparand grupul efavirenz + emtricitabind + tenofovir disoproxil cu
grupul efavirenz + lamivudinéd/zidovudina la toti subiectii.
I Alte mutatii rezistente la efavirenz incluzand A98G (n= 1), K103E (n=1), V179D (n = 1) si M230L (n = 1).

2 Mutatii asociate analogilor timidinei incluzand D67N (n = 1) si K70R (n = 1).

In studiul deschis de faza extinsd GS-01-934, in care pacientilor li s-a administrat
efavirenz/emtricitabiné/tenofovir disoproxil pe nemancate, s-au observat 3 cazuri suplimentare de
rezistentd. Toti cei 3 subiecti au primit o doza fixa in asociere cu lamivudina si zidovudina (Combivir) si
evafirenz timp de 144 saptdmani si apoi au trecut la efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil. Doi
subiecti cu recidiva virala confirmata au dezvoltat rezistenta la INNRT asociata substitutiilor la efavirenz
inclusiv la substitutiile de revers transcriptazd K103N, V106V/I/M si Y188Y/C in sdptaméana 240 (96 de
sdptamani cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil) si saptamana 204 (60 de saptamani cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil). Un al treilea subiect prezenta o rezistenta preexistenta la
INNRT asociata substitutiilor la efavirenz si rezistenta la emtricitabina, asociata substitutiei revers
transcriptazei M 184V, la intrarea 1n faza extinsa cu Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil i a
prezentat raspuns viral suboptim, dezvoltand substitutiile K65K/R, S68N si K70K/E asociate rezistentei la
INRT in saptamana 180 (36 de saptdmani cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil).

Pentru informatii suplimentare referitoare la rezistenta in vivo cu aceste medicamente va rugam sa
consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru componentele sale individuale.

Eficacitate si siguranta clinica

Intr-un studiu clinic (GS-01-934) randomizat, deschis, cu durata de 144 saptimani, pacientii infectati cu
HIV-1 carora nu li s-a administrat anterior tratament antiretroviral, au fost tratati fie cu efavirenz,
emtricitabina si tenofovir disoproxil o data pe zi, fie cu o combinatie fixa de lamivudina si zidovudina
(lamivudina/zidovudina) administratd de doud ori pe zi impreuna cu efavirenz o datd pe zi (va rugdm sa
consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru emtricitabina/tenofovir disoproxil). Pacientilor
care au finalizat 144 saptamani de tratament in fiecare brat de tratament al studiului clinic GS-01-934 1i s-
a sugerat optiunea de a continua intr-o faza extinsa, deschisa, a studiului cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil, administrat in conditii de repaus alimentar. Sunt disponibile
date de la 286 pacienti care au trecut la efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil: 160 primisera
anterior efavirenz, emtricitabind si tenofovir disoproxil, iar 126 primisera anterior lamivudina/zidovudina
si efavirenz. Ratele ridicate de supresie virala s-au mentinut la subiectii din ambele grupe initiale de
tratament carora li s-a administrat atunci efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil in faza extinsa,
deschisa a studiului. Dupa 96 de sdptamani de tratament cu efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil,
concentratiile plasmatice de ARN HIV-1 au ramas < 50 de exemplare/ml la 82% dintre pacienti si <400
de exemplare/ml la 85% dintre pacienti (analiza intentiei de tratament(ITT), lipsa=esec).

Studiul AI266073 a fost un studiu clinic cu durata de 48 saptamani, randomizat, deschis, la pacienti
infectati cu HIV, care a comparat eficacitatea administrarii efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil si
a tratamentului antiretroviral constand in cel putin doi inhibitori nucleozidici sau nucleotidici de
reverstranscriptaza (INRT) cu un inhibitor de proteaza sau un inhibitor non-nucleozidic de
reverstranscriptaza dar nu a unui regim care sd contind toate componentele
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil (efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil).
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Efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil a fost administrat in conditii de repaus alimentar (vezi

pct. 4.2). Pacientii nu au prezentat niciodata esec virologic la un tratament antiretroviral anterior, nu au
prezentat mutatii HIV-1 ce confera rezistenta la oricare dintre cele trei componente continute in
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil si au prezentat supresie virologica timp de cel putin trei luni la
momentul initial. Pacientii, fie au schimbat tratamentul initial administrandu-li-se ulterior
efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil (N=203), fie au continuat regimul de tratament antiretroviral
original (N = 97). Datele de pe durata a patruzeci si opt de sdptdmani au aratat ca niveluri crescute ale
supresiei virologice, comparabile cu regimul de tratament original, au fost mentinute la pacientii care au
fost randomizati sa li se administreze ulterior efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4: date de eficacitate la 48 saptamani din studiul clinic AI1266073 in care
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil a fost administrat la pacienti cu supresie virologica
rintr-un tratament antiretroviral combinat

Grup de tratament

Obiectiv Efavirenz/emtricita Ramasi la Diferenta intre
bini/tenofovir regimul de efavirenz/emtricitabiné/tenofo
disoproxil (N =203) | tratament initial vir disoproxil si regimul de
/N (%) IN=97) tratament original (II 95%)
n/N (%)

pacienti cu ARN HIV-1 <50 copii/ml

RVP (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% la 25,6%)
M=Exclus 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% la 6,7%)
M=Esec 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% la 9,3%)
LOCF modificata |  190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3% (-8,3% la 2,7%)

pacienti cu ARN HIV-1 <200 copii/ml

RVP (KM) (98,4%) (98,9%) -0,5% (-3,2% 1a 2,2%)
M=Exclus 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% 1a 4,2%)
M=Esec 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% la 7,9%)
RVP (KM): Réspuns virologic pur evaluat utilizind metoda Kaplan Meier (KM)
M: Lipsa

LOCF modificata: Analiza post-hoc in care pacientii cu esec virusologic sau care au Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor
adverse au fost considerati esecuri; pentru celelalte cazuri de renuntare la tratament, s-a aplicat metoda LOCF (ultima observatie
extrapolatd).

In momentului analizei separate a celor doud grupuri, ratele de rispuns in grupul care includea pacienti
tratati anterior cu IP au fost numeric mai mici pentru pacientii trecuti la tratamentul cu
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil [92,4% versus 94,0% pentru RVP (analiza de sensibilitate)
pentru pacientii tratati cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil si respectiv SBR (rdmasi la schema
terapeutici initiald); o diferenta (If 95%) de -1,6% (-10,0%, 6,7%)]. in grupul care includea pacienti tratati
anterior cu INNRT, ratele de raspuns au fost de 98,9% versus 97,4% pentru pacientii tratati cu
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil si respectiv SBR; o diferenta (If 95%) de 1,4% (-4,0%, 6,9%).

O tendinta similara a fost observata n urma unei analize de subgrup a pacientilor tratati anterior, avand la
momentul initial ARN HIV-1 <75 copii/ml in cadrul unui studiu retrospectiv de cohorta (date colectate pe
durata a 20 de luni, vezi Tabelul 5).

Tabelul 5: Mentinerea raspunsului virologic pur (metoda Kaplan Meier% (Eroare standard)

[1f 95%]) la saptamana 48 pentru pacienti tratati anterior avind la momentul initial ARN HIV-
1 <75 copii/ml, cirora li s-a schimbat tratamentul pe efavirenz/emtricitabini/tenofovir disoproxil
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conform schemei de tratament antiretroviral anterior (baza de date cu pacienti Kaiser Permanente)

Componente anterioare
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
disoproxil

(N =299)

Schema de tratament anterior pe
baza de INNRT

(N =104)

Schema de tratament anterior
pe baza de IP

(N=34)

98,9% (0,6%)
[96,8%, 99,7%]

98,0% (1,4%)
[92,3%, 99,5%]

93,4% (4,5%)
[76,2%, 98,3%]

In prezent nu sunt disponibile date din studii clinice efectuate cu efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil, la pacienti netratati anterior sau la pacienti intens pretratati. Nu exista experienta clinica
privind administrarea efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil la pacienti care au prezentat esec
virologic la un regim de tratament antiretroviral de prima linie sau in combinatie cu alti agenti
antiretrovirali.

Pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB

Experienta clinica limitata la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB sugereaza ca administrarea de
emtricitabind sau tenofovir disoproxil In tratamentul antiretroviral combinat pentru controlul infectiei cu
HIV determina, de asemenea, o reducere a nivelului ADN VHB (o reducere de 3 logio sau de, respectiv, 4
pana la 5 logio) (vezi pct. 4.4).

Conii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani nu au fost Inca stabilite.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Formele farmaceutice separate de efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil au fost utilizate pentru a
determina farmacocinetica efavirenzului, emtricitabinei i tenofovir disoproxilului, administrate separat la
pacienti infectati cu HIV. Bioechivalenta unui comprimat filmat de efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil cu un comprimat filmat efavirenz 600 mg plus o capsuld emtricitabina 200 mg plus un
comprimat filmat tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu 245 mg tenofovir disoproxil) administrate
impreuna, a fost stabilitd dupa administrarea unei doze unice la subiecti sdnatosi in conditii de repaus
alimentar, 1n studiul clinic GS-US-177-0105 (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezumatul datelor farmacocinetice din studiul clinic GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabina Tenofovir disoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR (%) GMR (%) GMR (%)

Parametrii Test Referinta | (I1 90%) | Test |Referinta| (I1 90%)| Test |Referinta| (I 90%)

98,79 88,84 91,46

22643 2 308,6 ’ 2130,6| 23844 ’ 325,1 | 3529 ’

Chmax (ng/ml) ; g (92,28; ; ’ (84,02; g ’ (84,64;

(26,8) (30,3) 105.76) (25,3) | (20,4) 93,04) (34,2) | (29,6) 98.83)

ASCostarsit | 125 623,6 132 795,77 (gg’gg 10 682,6| 10 874,4 (ZZ’gg 1948,8| 1969,0 (g?’(z)g
(ng-ora/ml) (25,7) (27,0) 101’23’) (18,1) | (14,9) 101’ 16,) (32,9 | (32,8) 108,32’)

ASCinf 146 074,9 155518,6 (zg’zg 10 854,9| 11 054,3 (3471’22 2314,0| 23194 (19030525
(ngrori/ml) | (33,1) (34,6) 10255) | 479 | A49) 161716y | 292 | G031 jp5753)

45



Tz 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(ore) (45.3) (38.3) (53,8) | (47,8) (20,8) | (22,6)

Test: comprimatul combinatie in doza fixa administrat in doza unica in conditii de repaus alimentar.

Referintd: comprimat de efavirenz 600 mg, capsuld de emtricitabind 200 mg si comprimat de tenofovir disoproxil 245 mg
administrate in doza unica in conditii de repaus alimentar.

Valorile pentru Test si Referintd sunt medii (% coeficient de variatie)

GMR: raport de medii geometrice prin metoda celor mai mici patrate, Ii=interval de incredere

Absorbtie

La pacienti infectati cu HIV, concentratiile plasmatice maxime de efavirenz au fost atinse la 5 ore, iar
concentratiile plasmatice la starea de echilibru au fost atinse n 6 pana la 7 zile. La 35 pacienti la care s-a
administrat efavirenz 600 mg o data pe zi, concentratia plasmatica maxima (Cmax) la starea de echilibru a
fost de 12,9 = 3,7 uM (29%) [media + abatere standard (D.S.) (coeficient de variatie (% C.V.))], Cminla
starea de echilibru a fost de 5,6 £ 3,2 uM (57%), iar ASC a fost de 184 = 73 uMeora (40%).

Emtricitabina este absorbita rapid, concentratiile plasmatice maxime atingandu-se la 1 pana la 2 ore de la
administrarea dozei. Dupd administrarea orald a unor doze multiple de emtricitabina la 20 pacienti
infectati cu HIV, Cnax la starea de echilibru a fost de 1,8 + 0,7 pg/ml (media = D.S.) (39% C.V.), Cuin la
starea de echilibru a fost de 0,09 + 0,07 pg/ml (80%) iar ASC a fost de 10,0 + 3,1 pgeora/ml (31%) intr-un
interval de dozare de 24 ore.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 245 mg tenofovir disoproxil la pacienti infectati cu HIV-1
in conditii de repaus alimentar, concentratiile maxime de tenofovir au fost atinse intr-o ora, iar valorile
Crmax $1 ASC (media = D.S.) (% C.V.) au fost de 296 = 90 ng/ml (30%) si, respectiv, 2287 + 685 ngeord/ml
(30%). Biodisponibilitatea orald a tenofovirului din tenofovir disoproxil, in conditii de repaus alimentar, a
fost de aproximativ 25%.

Efectul alimentelor
Efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil nu a fost evaluat in prezenta alimentelor.

Administrarea capsulelor de efavirenz cu o masa cu continut ridicat de grasimi a crescut valorile medii ale
ASC si Cpax ale efavirenzului cu 28% si, respectiv, 79%, comparativ cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. Comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar, administrarea de tenofovir
disoproxil si emtricitabind impreund cu o masa bogata in grasimi sau cu o masa usoara, a crescut valorile
medii ale ASC ale tenofovirului cu 43,6% si, respectiv, 40,5% $i Cnax ale tenofovirului cu 16% si,
respectiv, 13,5%, fara sa fie afectate expunerile la emtricitabina.

Se recomanda ca efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil sa fie administrat in conditii de repaus
alimentar, deoarece alimentele pot creste expunerea la efavirenz si pot duce la o crestere a frecventei
reactiilor adverse (vezi pct. 4.4 si 4.8). Se anticipeaza ca expunerea la tenofovir (ASC) va fi cu
aproximativ 30% mai mica ca urmare a administrarii efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil in
conditii de repaus alimentar, comparativ cu administrarea componentului individual tenofovir disoproxil
impreuna cu alimente (vezi pct. 5.1).

Distributie
Efavirenz se leagd in proportie crescuta de proteinele plasmatice umane (> 99%), mai ales de albumina.
Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane este < 4% si nu depinde de concentratii

peste intervalul de 0,02 pana la 200 pg/ml. Dupa administrarea intravenoasd, volumul de distributie al
emtricitabinei a fost de aproximativ 1,4 1/kg. Dupa administrarea orald, emtricitabina este distribuita
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extensiv in intreg organismul. Raportul mediu al concentratiilor in plasma si sange a fost de aproximativ
1,0, iar raportul mediu al concentratiilor in sperma si plasma a fost de aproximativ 4,0.

Legarea in vitro a tenofovirului de proteinele plasmatice sau serice umane este < 0,7% si, respectiv, 7,2%
peste intervalul concentratiilor tenofovirului de 0,01 pana la 25 pg/ml. Dupa administrarea intravenoasa,
volumul de distributie al tenofovirului a fost de aproximativ 800 ml/kg. Dupa administrarea orala,
tenofovirul este distribuit extensiv in intreg organismul.

Metabolizare

Studiile la om si in vitro folosind microsomi hepatici umani au demonstrat ca efavirenz este metabolizat in
principal prin sistemul CYP, rezultand metaboliti hidroxilati care ulterior sunt glucuronoconjugati. Acesti
metaboliti sunt practic inactivi fatd de HIV-1. Studiile in vitro sugereaza ca CYP3A4 si CYP2B6 sunt
principalele izoenzime responsabile de metabolizarea efavirenzului si ca acesta inhiba izoenzimele CYP
2C9, 2C19 si 3A4 ale P450. In studiile in vitro efavirenz nu a inhibat CYP2E1 si a inhibat CYP2D6 si
CYP1A2 numai la concentratii mult peste cele realizate clinic.

Expunerea plasmatica la efavirenz poate fi crescuta la pacientii cu varianta genetica homozigota G516T a
izoenzimei CYP2B6. Implicatiile clinice ale unei astfel de asocieri sunt necunoscute; cu toate acestea, nu
poate fi exclus potentialul unor incidente si severitati crescute ale reactiilor adverse asociate cu efavirenz.

S-a demonstrat ca efavirenz induce izoenzimele CYP3A4 si CYP2B6, cu stimularea consecutiva a
propriei sale metabolizri, care poate fi relevanta clinic la unii pacienti. La voluntari neinfectati, doze
multiple de 200 pana la 400 mg pe zi administrate pe o perioada de 10 zile au determinat o acumulare mai
mica decat cea asteptata (cu 22 pana la 42%) si un timp de Injumatatire prin eliminare mai scurt §i anume
de 40 pana la 55 ore (timpul de injumatatire a dozei unice fiind de 52 pana la 76 ore). S-a demonstrat, de
asemenea, ca efavirenz induce izoenzima UGT1A1. Expunerile la raltegravir (a substratului UGT1A1) se
reduc 1n prezenta efavirenz (vezi pct. 4.5, Tabelul 1). Desi datele in vivo sugereaza ca efavirenz inhiba
izoenzimele CYP2C9 si CYP2C19, au existat raportari contradictorii, de expuneri atat crescute, cat si
reduse, la substraturile acestor izoenzime, atunci cand se administreaza In asociere cu efavirenz in vivo.
Efectul net al administrarii In asociere nu este clar.

Metabolizarea emtricitabinei este limitata. Biotransformarea emtricitabinei include oxidarea grupului tiol,
cu formarea de 3'-sulfoxid diastereomeri (aproximativ 9% din dozd), si conjugarea cu acidul glucuronic,
cu formarea de 2'-O-glucuronid (aproximativ 4% din doza). Studiile in vitro au stabilit ca nici tenofovir
disoproxilul si nici tenofovirul nu sunt substraturi pentru enzimele CYP. Nici emtricitabina si nici
tenofovirul nu au inhibat in vitro metabolizarea substantelor active mediate de niciuna din izoformele
principale ale CYP uman implicate in biotransformarea substantelor active. De asemenea, emtricitabina nu
a inhibat uridin-5'-difosfoglucuronil transferaza, enzima responsabila de glucuronoconjugare.

Eliminare

Efavirenz are un timp de Injumatatire prin eliminare relativ lung, de cel putin 52 ore dupa doze unice
(vezi, de asemenea, date din studiul de bioechivalenta descris mai sus) si de 40 la 55 ore dupa doze
multiple. Aproximativ 14 pana la 34% din doza marcata radioactiv de efavirenz a fost regasita in urina si
mai putin de 1% din doza a fost excretat prin urind, sub forma de efavirenz nemodificat.

Dupa administrarea orald, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al emtricitabinei este de
aproximativ 10 ore. Emtricitabina este in principal excretata prin rinichi, Intreaga doza administrata
regasindu-se 1n urina (aproximativ 86%) si materiile fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la suta din
doza de emtricitabina a fost regasitd in urina sub forma a trei metaboliti. Clearance-ul sistemic al
emtricitabinei a fost in medie de 307 ml/min.
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Dupd administrarea orald, timpul de Injumaétatire plasmatica prin eliminare al tenofovirului este de
aproximativ 12 pana la 18 ore. Tenofovir este excretat in principal prin rinichi, atat prin filtrare
glomerulara cat si prin secretie tubulara activa, aproximativ 70 pana la 80% din doza fiind excretata
nemodificata in urind dupa administrarea intravenoasa. Clearance-ul aparent al tenofovirului a fost in
medie de aproximativ 307 ml/min. Clearance-ul renal a fost estimat la aproximativ 210 ml/min, ceea ce
depaseste rata de filtrare glomerulara. Aceasta indica faptul ca secretia tubulara activa este o parte
importantd a eliminarii tenofovirului.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varsta
Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu efavirenz, emtricitabina sau tenofovir la pacientii varstnici
(cu varsta peste 65 ani).

Sex

Farmacocinetica emtricitabinei si a tenofovirului este similara la pacientii de sex masculin si pacientii de
sex feminin. Date limitate sugereaza ca femeile ar putea prezenta expunere mai mare la efavirenz, dar
acestea nu par sa tolereze efavirenzul mai putin.

Origine etnicd
Date limitate sugereaza ca pacientii asiatici si cei din insulele Pacificului, ar putea prezenta expunere mai
mare la efavirenz, dar acestia nu par sa tolereze efavirenzul mai putin.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu efavirenz/emtricitabiné/tenofovir disoproxil la sugari si copii
si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Farmacocinetica efavirenzului, emtricitabinei si tenofovir disoproxilului dupa administrarea concomitenta
ca forme farmaceutice separate sau sub forma de efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu a fost
studiata la pacientii infectati cu HIV cu insuficienta renala.

Parametrii farmacocinetici au fost determinati dupa administrarea de doze unice ale preparatelor
individuale de emtricitabina 200 mg sau tenofovir disoproxil 245 mg la pacientii neinfectati cu HIV, cu
grade variabile de insuficienta renald. Gradul de insuficienta renala a fost definit in functie de clearance-ul
creatininei la momentul initial (functie renald normala la un clearance al creatininei > 80 ml/min;
insuficienta renala usoara la un clearance al creatininei=50 pana la 79 ml/min; insuficienta renala
moderata la un clearance al creatininei=30 pana la 49 ml/min si insuficienta renala severa la un clearance
al creatininei=10 pana la 29 ml/min).

Media expunerii sistemice (% C.V.) la emtricitabina a crescut de la 12 pgeord/ml (25%) la pacientii cu
functie renald normald, la 20 pgeord/ml (6%), 25 pgeord/ml (23%) si 34 pgeord/ml (6%), la pacientii cu
insuficienta renald usoara, moderata si, respectiv, severa.

Media expunerii sistemice (% C.V.) la tenofovir a crescut de la 2 185 ngeord/ml (12%) la pacientii cu
functie renald normald, la 3 064 ngeord/ml (30%), 6 009 ngeora/ml (42%) si 15 985 ngeorda/ml (45%), la
pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata si, respectiv, severa.

La pacientii cu insuficienta renald in stadiu final (IRSF) necesitand hemodializa, expunerile sistemice la
substanta activa intre sesiunile de dializa au crescut substantial pe parcursul a 72 de ore la 53 pgeora/ml

(19%) 1n cazul emtricitabinei, si pe parcursul a 48 de ore la 42 857 ngeord/ml (29%) in cazul tenofovirului.

Farmacocinetica efavirenzului nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala. Cu toate acestea, mai
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putin de 1% dintr-o doza de efavirenz este excretatd nemodificata in urind, astfel incat influenta
insuficientei renale asupra expunerii la efavirenz pare sa fie minima.

Efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil nu este recomandat la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa (clearance al creatininei < 50 ml/min). Pacientii cu insuficienta renala moderata sau
severa necesita ajustarea intervalelor dintre dozele de emtricitabina si tenofovir disoproxil, care nu poate fi
obtinuta utilizand comprimatul combinat (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil nu a fost studiata la pacientii infectati cu
HIV cu insuficientd hepatica. Efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil trebuie administrat cu precautie
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Efavirenz/emtricitabinad/tenofovir disoproxil nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(vezi pet. 4.3) si nu se recomanda in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica moderata. Intr-un studiu cu
efavirenz in doza unica, timpul de injumatatire plasmatica a fost dublu in cazul singurului pacient cu
insuficientd hepatica severa (Child-Pugh-Turcotte Clasa C), indicand un potential pentru un grad mult mai
mare de acumulare. Un studiu cu doze multiple de efavirenz nu a indicat niciun efect semnificativ in ceea
ce priveste parametrii farmacocinetici ai efavirenz la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-
Pugh-Turcotte Clasa A) fatd de grupul de control. Nu au existat suficiente date pentru a determina daca
insuficienta hepaticd moderata sau severd (Child-Pugh-Turcotte Clasa B sau C) afecteaza parametri
farmacocinetici ai efavirenz.

Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la pacientii neinfectati cu VHB si avand grade diferite de
insuficientd hepatica. In general, farmacocinetica emtricitabinei la pacientii infectati cu VHB a fost
similara celei observate la subiectii sandtosi si la pacientii infectati cu HIV.

O doza unica de tenofovir disoproxil 245 mg a fost administrata la pacientii neinfectati cu HIV, dar avand
grade diferite de insuficientd hepatica definite conform clasificarii CPT. Farmacocinetica tenofovirului nu
a fost modificata substantial la pacientii cu insuficientd hepatica, ceea ce sugereaza ca ajustarea dozei de
tenofovir disoproxil nu este necesara la acesti pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta
Efavirenz

Studiile de farmacologie non-clinicd privind evaluarea sigurantei, efectuate cu efavirenz nu au evidentiat
niciun risc special la om. In studii privind toxicitatea dupd doze repetate, a fost observata hiperplazie
biliara la maimutele cynomolgus carora le-a fost administrat efavirenz timp de > 1 an, cu o doza care
conduce la valori medii ale ASC de aproximativ doud ori mai mari decat cele inregistrate la om In cazul
dozei recomandate. Hiperplazia biliara a regresat la incetarea administrarii dozelor. La sobolani a fost
observata fibroza biliard. Convulsii discontinue au fost observate la anumite maimute carora le-a fost
administrat efavirenz timp de > 1 an, in doze care au produs valori ale ASC pentru plasma de 4 pana la 13
ori mai mari decat cele Intdlnite la om in cazul dozei recomandate.

Efavirenz nu a avut efecte mutagene sau clastogene in testele conventionale privind genotoxicitatea.
Studiile privind carcinogenitatea au evidentiat o crestere a incidentei tumorilor hepatice si pulmonare la
soarecii femele, dar nu si la soarecii masculi. Mecanismul formarii tumorilor si posibila relevantd la om nu
sunt cunoscute. Studiile privind carcinogenitatea la soarecii masculi si sobolanii masculi si femele au fost
negative.

Studiile privind efectele toxice asupra functiei de reproducere au evidentiat o crestere a resorbtiei fetale la
sobolani. Nu au fost observate malformatii la fetii de sobolani si iepuri la care s-a administrat efavirenz.
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Cu toate acestea, au fost observate malformatii la 3 din 20 fetusi/nou-nascuti la maimute cynomolgus la
care s-a administrat efavirenz in doze care sa duca la concentratii plasmatice de efavirenz similare cu cele
observate la om. Anencefalia si anoftalmia unilaterala cu marirea secundara a limbii au fost observate la
un fetus, microftalmia a fost observata la un altul si palatoschizisul la un al treilea.

Emtricitabina
Datele non-clinice asupra emtricitabinei nu au evidentiat niciun risc special la om pe baza studiilor
conventionale de farmacologie privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,

genotoxicitatea, carcinogenitatea potentiald si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Tenofovir disoproxilul

Studiile de farmacologie non-clinicd privind evaluarea sigurantei, efectuate asupra tenofovir disopoxilului
nu au evidentiat niciun risc special la om. Constatarile in urma studiilor privind toxicitatea dupa doze
repetate la sobolani, cdini $i maimute, la niveluri de expunere mai mari sau egale cu nivelurile de expunere
clinica si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinicd, includ toxicitatea renald si la nivelul oaselor,
precum si o scadere a concentratiei plasmatice de fosfat. Toxicitatea la nivelul oaselor a fost diagnosticata
ca osteomalacie (la maimute) si scadere a densitatii minerale osoase (DMO) (la sobolani si caini).
Toxicitatea la nivelul oaselor la sobolanii si cainii adulti tineri a survenit la expuneri > 5 ori decat
expunerea la pacientii copii si adolescenti sau adulti; toxicitatea la nivelul oaselor a survenit la maimutele
juvenile infectate la expuneri foarte ridicate, in urma administrarii subcutanate (> 40 de ori decat
expunerea la pacienti). Constatarile in urma studiilor la sobolani si maimute au indicat o scadere legata de
substanta a absorbtiei intestinale a fosfatului cu o potentiald reducere secundard a DMO.

Studiile privind genotoxicitatea au evidentiat rezultate pozitive in testele de limfom in vitro la soareci,
rezultate echivoce in cazul uneia din caracteristicile utilizate in testul Ames si rezultate pozitive reduse
intr-un test de sinteza neprogramatd a ADN (UDS) pentru hepatocite primare la sobolani. Cu toate acestea,
s-au Inregistrat rezultate negative in vivo intr-un test al micronucleelor pentru maduva osoasa la soareci.

Studiile privind carcinogenitatea orala la sobolani si soareci au evidentiat numai o incidenta scazuta a
tumorilor duodenale in cazul unei doze extrem de ridicate la soareci. Este improbabil ca aceste tumori sa
fie relevante la om.

Studiile privind efectele toxice asupra functiei de reproducere la sobolani i iepuri nu au evidentiat efecte
asupra imperecherii, fertilitatii, gestatiei sau parametrilor fetali. Cu toate acestea, tenofovir disoproxilul a
redus indicele de viabilitate §i greutatea cateilor in studii privind toxicitatea peri-postnatald la doze toxice
pentru mama.

Combinatia dintre emtricitabina si tenofovir disoproxil

Studiile privind genotoxicitatea sau studiile privind toxicitatea dupa doze repetate cu durata de o luna sau
mai putin, cu aceste doud componente asociate nu au constatat nicio exacerbare a efectelor toxicologice in
comparatie cu studiile privind administrarea separatd a acestor componente.

6.  PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Celuloza microcristalina
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Hidroxipropilceluloza
Laurilsulfat de sodiu
Croscarmeloza sodica
Oxid rosu de fer (E172)
Stearat de magneziu
Stearilfumarat de sodiu
Film

Polivinil alcool

Macrogol 3350

Dioxid de titan (E171)
Talc

Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului, pastrat in ambalajul original si la temperaturi
sub 25 °C, este de 2 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Pentru perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalti densitate (PEID) previzut cu un sistem de inchidere din polipropilena
securizat pentru copii, cu gel desicant de siliciu.

Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon de 30 comprimate filmate si de 90
(3 flacoane a 30 comprimate) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1263/001 30 comprimate filmate

EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 8 februarie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 7 noiembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralle 5
27472 Cuxhaven
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
- Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si
frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

- Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

- la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

- la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA S$1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg comprimate filmate

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine efavirenz 600 mg, emtricitabind 200 mg si tenofovir disoproxil 245 mg
(sub forma de succinat).

‘3. LISTA EXCIPIENTILOR

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

‘5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului, pastrat in ambalajul original si la temperaturi
sub 25 °C, este de 2 luni.
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Data deschiderii:

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1263/001 30 comprimate filmate
EU/1/17/1263/002 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
PC

SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg comprimate filmate

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine efavirenz 600 mg, emtricitabind 200 mg si tenofovir disoproxil 245 mg
(sub forma de succinat).

‘3. LISTA EXCIPIENTILOR

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului, pastrat la temperaturi sub 25 °C, este de 2
luni.
Data deschiderii:

60



‘9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘13. SERIA DE FABRICATIE

‘14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

‘17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg comprimate filmate
efavirenz/emtricitabind/tenofovir disoproxil (efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka
Cum sa luati Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v =

1. Ce este Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka si pentru ce se utilizeaza

Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka contine trei substante active care sunt utilizate in
tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV):

- Efavirenz este un inhibitor non-nucleozidic de reverstranscriptazd (INNRT)
- Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic de reverstranscriptaza (INRT)
- Tenofovirul este un inhibitor nucleotidic de reverstranscriptaza (INtRT)

Fiecare dintre aceste substante active, cunoscute de asemenea ca medicamente antiretrovirale, actioneaza
prin Impiedicarea activitatii unei enzime (reverstranscriptaza), care este esentiald pentru ca virusul sa se
multiplice.

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka este un tratament pentru infectia cu Virusul
Imunodeficientei Umane (HIV) la adulti cu varsta de 18 ani si peste, care au fost tratati anterior cu alte
medicamente antiretrovirale si la care infectia cu HIV-1 este sub control de cel putin trei luni. Pacientii nu
trebuie s fi prezentat esec la un tratament anterior pentru infectia cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Efavirenz/Emtricitabinid/Tenofovir disoproxil Krka

Nu luati Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka

- daca sunteti alergic la efavirenz, emtricitabind, tenofovir, tenofovir disoproxil sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- daca aveti o afectiune severa a ficatului.

- daca aveti o afectiune cardiaci, cum este un semnal electric anormal numit prelungire a
intervalului QT, care va expune riscului de probleme severe de ritm cardiac (torsada
varfurilor).

- daca orice membru al familiei dumneavoastra (parinti, bunici, frati sau surori) a murit subit din
cauza unei probleme cu inima sau s-a nascut cu probleme de inima.

63



- daca medicul dumneavoastrd v-a informat ca aveti valori crescute ale electrolitilor in sange, cum
sunt potasiul sau magneziul.
- daca sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente (vezi si

wEfavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka impreund cu alte medicamente”™):

- astemizol sau terfenadina (utilizate pentru a trata febra fanului sau alte alergii)

- bepridil (utilizat pentru a trata afectiuni ale inimii)

- cisaprida (utilizata pentru a trata senzatia de arsura in capul pieptului)

- elbasvir/grazoprevir (utilizate pentru tratamentul hepatitei C)

- alcaloizi de ergot (de exemplu, ergotamina, dihidroergotamind, ergonovina si
metilergonovind) (utilizate pentru a trata migrenele si dureri de cap cu caracter pulsatil)

- midazolam sau triazolam (utilizate pentru a va ajuta sa dormiti)

- pimozida, imipramind, amitriptilind sau clomipramina (utilizate pentru a trata unele
tulburari mentale)

- sunitoare (Hypericum perforatum) (un produs din plante utilizat pentru tratamentul
depresiei si anxietatii)

- voriconazol (utilizat pentru a trata infectiile fungice)

- flecainida, metroprolol (utilizat pentru a trata ritmul cardiac neregulat)

- anumite antibiotice (macrolide, fluorochinolone, imidazol)

- medicamente antifungice cu triazol

- anumite medicamente antimalarice

- metadona (utilizat pentru a trata dependenta de opioizi).

—Dacai luati oricare dintre aceste medicamente, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Utilizarea acestor medicamente impreuna cu Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka poate
determina reactii adverse grave sau care pun in pericol viata sau pot impiedica aceste medicamente sa
actioneze corespunzator.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka, adresati-va medicului dumneavoastra

sau farmacistului.

- Acest medicament nu vindec infectia cu HIV. in timpul utilizarii
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka puteti continua sa faceti infectii sau alte boli
asociate infectiei cu HIV.

- in timpul tratamentului cu Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka trebuie s riméneti
sub supravegherea medicului dumneavoastra.

- Informati medicul dumneavoastra:

- daca luati alte medicamente care contin efavirenz, emtricitabind, tenofovir disoproxil,
tenofovir alafenamida, lamivudina sau adefovir dipivoxil. Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil Krka nu trebuie utilizat cu niciunul dintre aceste medicamente.

- daca suferiti sau ati suferit de afectiuni ale rinichilor sau daca analizele au indicat ca aveti
probleme cu rinichii. Nu este recomandata utilizarea Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil Krka daca aveti o afectiune a rinichilor moderata pana la severa.

Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka va poate afecta rinichii. Inainte de
inceperea tratamentului, medicul va poate solicita analize de sange pentru evaluarea functiei
rinichilor. Medicul dumneavoastrd poate solicita, de asemenea, analize de sange pe durata
tratamentului pentru a v monitoriza rinichii.
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Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka nu se administreaza de regula impreuna
cu alte medicamente care va pot afecta rinichii (vezi Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil Krka impreuna cu alte medicamente). Daca acest lucru nu se poate evita, medicul
va va monitoriza functia rinichilor o data pe saptaimana.

- daca aveti o afectiune a inimii, cum este un semnal electric anormal numit prelungirea
intervalului QT.

- daca ati suferit de o boala mentala in antecedente, inclusiv depresie sau abuz de droguri
sau alcool etilic. Informati imediat medicul dumneavoastrd daca va simtiti deprimat, aveti
ganduri de suicid sau aveti ganduri ciudate (vezi punctul 4, Reactii adverse posibile).

- daca ati prezentat convulsii in antecedente (crize sau accese) sau daca sunteti in tratament
cu anticonvulsivante cum sunt carbamazepina, fenobarbital si fenitoina. Daca luati oricare
dintre aceste medicamente, s-ar putea ca medicul dumneavoastra sa considere necesara
verificarea concentratiei medicamentului anticonvulsivant in sange pentru a se asigura ca
aceasta nu este modificata in timpul utilizarii Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil
Krka. Medicul dumneavoastra va poate recomanda utilizarea unui alt anticonvulsivant.

- daca ati suferit in trecut de o boala a ficatului, inclusiv hepatita cronica activa. Pacientii
cu boli de ficat, inclusiv hepatitd B sau C cronica, care urmeaza tratament antiretroviral
combinat, prezintd un risc mai mare de afectiuni hepatice severe si care pot pune viata in
pericol. S-ar putea ca medicul dumneavoastra sa va efectueze analize de sdnge pentru a
verifica cat de bine functioneaza ficatul dumneavoastra sau sa va schimbe tratamentul cu un
alt medicament. Nu luati Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka daca aveti
o afectiune hepatica severa (vezi anterior la punctul 2, Nu luati
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka).

Daca aveti hepatita B, medicul dumneavoastra va lua in considerare cu atentie cel mai bun
regim medicamentos pentru dumneavoastra. Tenofovir disoproxil si emtricitabina, doua
dintre substantele active din Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka, indica o
anumitd activitate impotriva virusului de hepatita B, desi emtricitabina nu este aprobata
pentru tratarea infectiei de hepatitd B. Simptomele de hepatita se pot agrava la intreruperea
tratamentului cu Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka. S-ar putea ca ulterior
medicul dumneavoastrd sa va efectueze analize de sange la intervale regulate de timp pentru
a verifica cat de bine functioneaza ficatul dumneavoastra (vezi punctul 3, Dacd incetati sa
luafi Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka).

- Indiferent de antecedente privind bolile hepatice, medicul dumneavoastra va va efectua
periodic analize de sange pentru a verifica cum functioneaza ficatul dumneavoastra.

- daca aveti varsta peste 65 ani. Un numar insuficient de pacienti cu varsta peste 65 ani a fost
studiat. Daca aveti varsta peste 65 ani si vi se prescrie Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil Krka, medicul dumneavoastra va va monitoriza cu atentie.

Dupai ce ati inceput si luati Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka, fiti atent la:

- semne de ameteala, dificultiti in a adormi, stare de somnolenta, dificultiti de
concentrare sau vise anormale. Aceste reactii adverse pot aparea In primele 1-2 zile ale

tratamentului si dispar de obicei dupa primele 2 pana la 4 saptamani.

- orice semne de eruptii trecatoare pe piele. Eruptiile pe piele pot fi determinate de utilizarea
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka. Daca observati orice semne ale unei
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eruptii cutanate severe cu aparitia veziculelor sau febrei, opriti administrarea de
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka si informati imediat medicul
dumneavoastrd. Daca ati avut o eruptie pe piele In timpul utilizarii altui INNRT, puteti
prezenta un risc mai mare de aparitie a eruptiilor cutanate la administrarea
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka.

- orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si
infectie oportunistd in antecedente, la scurt timp dupa initierea tratamentului anti-HIV pot
aparea semne si simptome de inflamatie din infectii anterioare. Se presupune cé aceste
simptome se datoreaza unei imbunatatiri a raspunsului imun individual, ce permite
organismului sd lupte impotriva infectiilor ce puteau fi prezente fara simptome evidente.
Daca observati orice simptome de infectie, va rugadm sa informati imediat medicul
dumneavoastra.

In plus fatd de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o
afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism), dupa
ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot
sd apara la mai multe Iuni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de
infectie sau alte simptome, ca de exemplu sldbiciune musculara, sldbiciune care incepe la
nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus cétre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau
hiperactivitate, va rugdm sa informati medicul dumneavoastrd imediat sd caute tratamentul
necesar.

- probleme osoase. Unii dintre pacientii la care s-a administrat terapie antiretrovirala
combinata pot prezenta o afectiune a oaselor numita osteonecroza (distrugerea tesutului osos
provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului). Durata terapiei antiretrovirale
combinate, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa,
indicele de masa corporala crescut, pot fi unii dintre multipli factori de risc pentru aparitia
acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt rigiditate articulara, dureri articulare (in
special a soldului, a genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati
aparitia oricarui simptom din cele mentionate, spuneti medicului dumneavoastra.

Afectiunile osoase (care se manifesta ca dureri osoase persistente sau agravante si care
determina uneori aparitia fracturilor) pot aparea din cauza deteriorarilor celulelor tubulare ale
rinichilor (vezi punctul 4, Reactii adverse posibile). Spuneti medicului dumneavoastra daca
aveti dureri osoase sau fracturi.

Tenofovir disoproxil poate cauza, de asemenea, pierderea masei osoase. Cea mai pronuntata
pierdere osoasa a fost observata la studiile clinice 1n care pacientii au fost tratati pentru HIV

cu tenofovir disoproxil in combinatie cu un inhibitor de proteaza potentat.

In general, efectele pe termen lung ale tenofovir disoproxilului asupra sanatitii osoase si a
riscului ulterior de aparitie a fracturilor la pacientii adulti si copii sunt incerte.

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti de osteoporoza. Pacientii cu osteoporoza
prezinta un risc crescut de aparitie a fracturilor.

Copii si adolescenti
- Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka nu este indicat la copii si adolescenti cu

varsta sub 18 ani. Utilizarea Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka la copii si adolescenti
nu a fost Incd studiata.
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Efavirenz/Emtricitabinia/Tenofovir disoproxil Krka impreuna cu alte medicamente

Nu trebuie sa luati Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka impreuna cu unele
medicamente. Acestea sunt enumerate sub Nu luafi Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka, la
inceputul punctului 2. Ele includ cateva medicamente frecvente si cateva preparate din plante (inclusiv
sunatoare) care pot determina interactiuni importante.

Spuneti medicului dumneavoastria sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

De asemenea, nu trebuie sa luati Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka cu niciun alt
medicament care contine efavirenz (cu exceptia situatiei in care medicul dumneavoastra recomanda acest
lucru), emtricitabind, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida, lamivudina sau adefovir dipivoxil.

Spuneti medicului dumneavoastria daca luati alte medicamente, care va pot afecta rinichii. Cateva

exemple includ:

- aminoglicozide, vancomicina (medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

- foscarnet, ganciclovir, cidofovir (medicamente pentru tratamentul infectiilor virale)

- amfotericind B, pentamidina (medicamente pentru tratamentul infectiilor fungice)

- interleukind-2 (pentru tratarea cancerului)

- medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, pentru ameliorarea durerilor osoase sau
musculare)

Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka poate interactiona cu alte medicamente, inclusiv cu
preparate din plante cum sunt extractele de Ginkgo biloba. Ca urmare, pot fi afectate cantitatile de
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka sau a altor medicamente in sangele dumneavoastra.
Aceasta poate influenta actiunea medicamentelor sau poate determina agravarea reactiilor adverse. In
unele cazuri, s-ar putea ca medicul dumneavoastra sa considere necesara ajustarea dozei sau verificarea
nivelurilor din sange. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
luati oricare dintre urmatoarele:

- Medicamente care contin didanozina (pentru tratamentul infectiei cu HIV): Utilizarea
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka in asociere cu alte medicamente antivirale care
contin didanozina poate determina cresterea concentratiei de didanozina din sange si scaderea
numarul de celule CD4. In cazul administrarii concomitente de medicamente care contin tenofovir
disoproxil si didanozind, a fost observata, rar, aparitia unei inflamatii a pancreasului si a acidozei
lactice (exces de acid lactic in sdnge), care a determinat uneori decesul. Medicul dumneavoastra va
evalua cu atentie necesitatea de a va trata cu o asociere de tenofovir si didanozina.

- Alte medicamente utilizate pentru infectia cu HIV: Urmatorii inhibitori de proteaza: darunavir,
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sau atazanavir sau saquinavir potentate de ritonavir. S-ar
putea ca medicul dumneavoastra sa considere necesara administrarea unui medicament alternativ
sau modificarea dozei inhibitorilor de proteaza. De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra
daca luati maraviroc.

- Medicamente utilizate pentru a trata infectia cu virusul hepatitei C: elbasvir/grazoprevir,
glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

- Medicamente utilizate pentru a sciidea concentratia grasimilor in singe (numite si statine):
Atorvastatina, pravastatind, simvastatind. Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka poate
scadea cantitatea de statine din sdngele dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va verifica
valorile colesterolului si, daca este necesar, va lua in considerare modificarea dozei de statina.

- Medicamente utilizate pentru a trata convulsiile/accesele convulsive (anticonvulsivante):
Carbamazepina, fenitoind, fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Krka poate
scadea cantitatea de anticonvulsivant din sangele dumneavoastra. Carbamazepina poate reduce
cantitatea de efavirenz, unul dintre componentii Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka,
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din sdngele dumneavoastra. S-ar putea ca medicul dumneavoastra sa considere necesara
administrarea unui alt medicament anticonvulsivant.

Medicamente utilizate pentru a trata infectiile bacteriene, inclusiv tuberculoza si
mycobacterium avium complex asociat cu SIDA: Claritromicind, rifabutina, rifampicina. S-ar putea
ca medicul dumneavoastra sa considere necesara modificarea dozei sau administrarea unui alt
antibiotic. In plus, medicul dumneavoastrd poate considera necesara administrarea unei doze
suplimentare de efavirenz pentru a va trata infectia cu HIV.

Medicamente utilizate pentru a trata infectiile fungice (antifungice): Itraconazol sau
posaconazol. Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka poate scadea cantitatea de
itraconazol sau posaconazol din sangele dumneavoastrad. Medicul dumneavoastra poate considera
necesara administrarea unui alt medicament antifungic.

Medicamente utilizate pentru a trata malaria: Atovaquond/proguanil sau artemeter/lumefantrina.
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka poate reduce cantitatea de atovaquona/proguanil
sau artemeter/lumefantrind din sange.

Contraceptive hormonale precum anticonceptionalele orale, un contraceptiv injectabil (de
exemplu Depo-Provera), sau un implant contraceptiv (de exemplu Implanon): Trebuie sa
utilizati, de asemenea, o metoda de contraceptie de tip bariera sigura (vezi Sarcina si alaptarea).
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka poate determina reducerea eficacitatii
contraceptivelor hormonale. Au aparut sarcini la femeile carora li se administra efavirenz, o
componentd a Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka, in timp ce utilizau un implant
contraceptiv, desi nu a fost stabilit daca tratamentul cu efavirenz a determinat ineficienta
contraceptiv.

Praziquantel, un medicament utilizat pentru a trata infectiile cu viermi parazitari.

Sertralini, un medicament utilizat pentru a trata depresia, deoarece medicul dumneavoastra poate
considera necesard modificarea dozei de sertralina.

Metamizol, un medicament utilizat pentru tratamentul durerii si febrei.

Bupropiona, un medicament utilizat pentru a trata depresia sau pentru a va ajuta sa renuntati la
fumat, intrucat poate fi necesar ca medicul dumneavoastrd sa va modifice doza de bupropiona.
Diltiazem sau medicamente similare (numite blocante ale canalelor de calciu): Cand incepeti sa
luati Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka, poate fi nevoie ca medicul dumneavoastra
sd ajusteze doza de blocante ale canalelor de calciu.

Medicamente utilizate pentru a preveni respingerea organelor transplantate (denumite si
imunosupresoare), precum ciclosporina, sirolimus sau tacrolimus. Cand Incepeti sau intrerupeti
administrarea de Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka, medicul dumneavoastra va
monitoriza cu atentie concentratiile plasmatice de imunosupresor si este posibil sa fie necesar sa-i
ajusteze doza.

Warfarina sau acenocumarol (medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui): Este
posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de warfarina sau acenocumarol.
Extracte de Ginkgo biloba (un preparat din plante)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Femeile nu trebuie sa raména gravide in timpul tratamentului cu
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka si timp de 12 siptamani dupa acesta. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda efectuarea unui test de sarcind pentru a se asigura ca nu sunteti
gravida Tnainte de initierea tratamentului cu Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka.

Daca puteti raméne gravida in timpul administrarii Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
Krka, trebuie sa folositi o metoda sigura de contraceptie de tip bariera (de exemplu un prezervativ)
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impreuna cu alte metode contraceptive incluzand contraceptia orald (comprimat contraceptiv) sau alte
contraceptive hormonale (de exemplu implanturi, injectii). Efavirenz, unul dintre componentii activi ai
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka, poate sd ramana in sangele dumneavoastra pentru o
perioada de timp dupa ce tratamentul este oprit. De aceea, trebuie sd continuati sa folositi masuri
contraceptive, ca cele de mai sus, pentru 12 sdptdmani dupa incetarea utilizarii
Efavirenz/Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Krka.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti sau intentionati s raméneti gravida. Daca
sunteti gravida trebuie sa luati Efavirenz/Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Krka doar daca
dumneavoastra si medicul dumneavoastra decideti ca este absolut necesar.

La fetii animalelor si la nou-nascutii femeilor tratate cu efavirenz in timpul sarcinii s-au observat defecte
congenitale severe.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua orice
medicament.

Daca ati luat Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka in timpul sarcinii, medicul
dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica de analize de sange si alte teste diagnostice pentru
monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra. La copiii ai caror mame au luat INRT in timpul
sarcinii, beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai mare decét riscul de a prezenta reactii adverse.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka. Atat
HIV céat si componentele Efavirenz/Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Krka pot trece in laptele matern si
pot determina afectarea severa a copilului dumneavoastra.

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV se poate
transmite la sugar prin laptele matern.

Daca aldptati sau intentionati sa aldptati, trebuie sd discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curdnd
posibil.

Conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor

Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka poate determina ameteli, dificultiti de
concentrare si somnolenta. Daca apar astfel de simptome, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka contine sodiu
Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica poate fi considerat "fara
sodiu".

3. Cum sa luati Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de:

Un comprimat administrat in fiecare zi pe cale orald. Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka
trebuie administrat in conditii de repaus alimentar (definit de obicei cu 1 ord Inainte de masa sau 2 ore
dupd masad), preferabil seara la culcare. Aceasta poate determina unele reactii adverse mai putin deranjante
(de exemplu ameteli, somnolenta). inghititi Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka intreg cu
apa.
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Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka trebuie administrat in fiecare zi.

Daca medicul decide sa intrerupa administrarea uneia dintre componentele din
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka, este posibil sa vi se administreze efavirenz,
emtricitabind si/sau tenofovir disoproxil separat sau cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu
HIV.

Daca luati mai mult Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka decat trebuie

Daca luati din greseala prea multe comprimate de Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka,
puteti prezenta un risc crescut de a experimenta reactiile adverse posibile determinate de acest
medicament (vezi punctul 4, Reactii adverse posibile). Luati legatura cu medicul dumneavoastra sau cu
cel mai apropiat serviciu de urgenta pentru recomandari. Tineti la indemana flaconul cu comprimate
pentru a descrie cu usurintd ce medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka
Este important sa nu uitati s luati nicio doza de Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka.

Daca totusi uitati sa luati o doza de Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka in decurs de
pana la 12 ore fata de ora la care este administrati de obicei, luati-o cat de repede posibil si apoi luati
urmatoarea doza la ora obisnuita.

Daca este aproape timpul (mai putin de 12 ore) pentru doza urmatoare, nu mai luati doza pe care ati
uitat-o. Asteptati si luati doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
comprimatul uitat.

Daca prezentati varsaturi (intr-un interval de 1 ora dupa ce ati luat comprimatul
Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka), trebuie sa luati un alt comprimat. Nu asteptati
pana la doza urmatoare. Nu este necesar sa luati alt comprimat daca va simtifi rau dupa mai mult de 1 ora
de la administrarea comprimatului Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka.

Daca incetati sa luati Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka

Nu opriti administrarea Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka fara sa discutati cu
medicul dumneavoastri. incetarea tratamentului cu Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka
poate afecta in mod grav raspunsul dumneavoastra la viitorul tratament. Daca tratamentul cu
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka este oprit, discutati cu medicul dumneavoastra inainte
de a reincepe sa luati comprimatele de Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka. Daca aveti
probleme sau este necesara ajustarea dozei, medicul dumneavoastra poate considera necesara
administrarea separata a componentelor de Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka.

Cand comprimatele Efavirenz/Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Krka sunt pe terminate,
prezentati-va la medicul dumneavoastra sau la farmacist pentru o noua prescriptie. Acest lucru este foarte
important pentru ca, in cazul intreruperii tratamentului chiar si pentru scurt timp, cantitatea de virus poate
sd Inceapa sa creascd. Virusul ar putea sd devina mai dificil de tratat.

Daca aveti infectie cu HIV si hepatitia B, este deosebit de important sd nu incetati tratamentul cu
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka fara sa fi discutat mai intai cu medicul. Unii pacienti
au avut analize de sange sau simptome care indicau agravarea hepatitei dupd incetarea tratamentului cu
emtricitabind sau tenofovir disoproxil (doua dintre cele trei componente ale
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka). Daca tratamentul cu
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Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka este oprit, este posibil ca medicul sa va recomande
reluarea tratamentului pentru hepatita B. Este posibil sa fie nevoie sa faceti analize de sdnge pentru a
verifica cum functioneaza ficatul dumneavoastrd timp de 4 luni dupa incetarea tratamentului. La pacientii
cu afectiune hepatica avansata sau ciroza, nu este recomandata intreruperea tratamentului deoarece aceasta
ar putea duce la agravarea hepatitei, ceea ce poate pune in pericol viata.

->Spuneti imediat medicului dumneavoastra, in cazul in care observati simptome noi sau neobisnuite dupa
incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati a fi datorate hepatitei B.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

in timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apara o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociata cu Imbunatatirea stirii de sandatate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Posibile reactii adverse grave: spuneti imediat medicului dumneavoastra

- Acidoza lactica (exces de acid lactic in sdnge): este o reactie adversa rara (poate afecta pana la 1
din 1 000 de pacienti), dar este grava si poate fi letald. Urmatoarele reactii adverse pot fi semne de
acidoza lactica:

- respiratie profunda si rapida
- somnolenta
- senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi) si dureri de stomac.

— Daca credeti ca este posibil sa aveti acidoza lactica, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Alte posibile reactii adverse grave
Urmatoarele reactii adverse sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti):

- reactii alergice (de hipersensibilitate) care pot determina reactii severe pe piele (sindrom Stevens-
Johnson, eritem polimorf, vezi pct. 2)

- umflare a fetei, a buzelor, limbii sau gatului

- comportament agresiv, ganduri de sinucidere, ganduri ciudate, paranoia, imposibilitatea de a gandi
clar, afectarea dispozitiei, vederea sau auzirea unor lucruri care nu se afla in realitate acolo
(halucinatii), tentativa de sinucidere, tulburari de personalitate (psihoza), catatonie (o afectiune in
care pacientii devin nemiscati si nu pot vorbi pentru o perioada de timp)

- dureri de abdomen (burtd), determinate de inflamarea pancreasului

- uitare, confuzie, crize (convulsii), vorbire incoerentd, tremor (tremuraturi)

- ingalbenirea pielii sau a ochilor, mancarimi, sau dureri in abdomen (burtd), determinate de
inflamarea ficatului

- deteriorarea tubulilor renali
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Reactiile adverse psihice, suplimentare celor prezentate anterior, includ idei delirante (convingeri eronate),
nevroza. Unii pacienti s-au sinucis. Aceste probleme par a fi mai frecvente la cei cu istoric de boala
mintald. Daca prezentati aceste simptome, spuneti intotdeauna imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse la nivelul ficatului: daca sunteti infectat concomitent si cu virusul hepatitei B puteti
manifesta o inrautatire a simptomelor de hepatita dupa intreruperea tratamentului (vezi pet 3).

Urmatoarele reactii adverse sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de pacienti):

- insuficienta hepaticd, in unele cazuri conducand la deces sau transplant de ficat. Majoritatea
cazurilor au aparut la pacientii care aveau deja o boala de ficat, dar au existat citeva raportéri la
pacienti fara nicio afectiune anterioara la nivelul ficatului

- inflamatie a rinichilor, eliminare crescuta de urina si senzatie de sete,

- dureri de spate cauzate de probleme ale rinichilor, inclusiv insuficienta renald. Medicul
dumneavoastra poate efectua analize de sange pentru a vedea daca rinichii dumneavoastra
functioneaza corespunzator

- subtiere a oaselor (cu aparitia durerilor osoase si ducand uneori la fracturi) care poate aparea ca
urmare a deteriorarii celulelor tubulare renale

- ficat gras

— Daca credeti ca este posibil sa aveti vreuna dintre aceste reactii adverse grave, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Cele mai frecvente reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti)

- ameteli, dureri de cap, diaree, senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)

- eruptii pe piele (inclusiv pete rosii, insotite uneori de vezicule si umflare a pielii), care pot fi reactii
alergice

- senzatie de slabiciune

Analizele pot de asemenea indica:
- scaderi ale valorilor fosfatului in sange
- valori crescute ale creatinkinazei in sange care pot determina dureri si slabiciune musculara.

Alte reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti)

- reactii alergice

- tulburari de echilibru si de coordonare

- senzatie de Ingrijorare sau depresie

- tulburari de somn, vise neobisnuite, dificultati de concentrare, somnolenta

- dureri, dureri de stomac

- probleme de digestie, ducand la disconfort dupa masa, balonare, gaze (flatulenta)

- pierdere a poftei de mancare

- oboseala

- mancarime

- modificarea culorii pielii, inclusiv aparitia unor pete de culoare inchisa, adesea incepand cu mainile
si talpile

Analizele pot de asemenea indica:
- numar scazut al globulelor albe din sange (scaderea numarului de globule albe din sange va poate
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face mai vulnerabil la infectii)
- probleme ale ficatului si pancreasului
- valori crescute ale acizilor grasi (trigliceride), bilirubinei sau zaharului din sange.

Urmatoarele reactii adverse sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti):

- distrugerea muschilor, dureri sau slabiciune musculara

- anemie (numar scazut de celule rosii in sange)

- senzatie de Invartire sau rasturnare (vertij), fluieraturi, suieraturi sau alte zgomote persistente la
nivelul urechilor

- vedere incetosata

- frisoane

- madrire a pectoralilor la barbati

- apetit sexual scazut

- bufeuri

- senzatie de gura uscata

- crestere a poftei de mancare.

Analizele pot de asemenea indica:

- scadere a concentratiilor de potasiu din sdnge

- cresterea concentratiilor de creatinind din sange
- proteine 1n urind

- cresterea concentratiei de colesterol din sange.

Distrugerea muschilor, subtierea oaselor (cu aparitia durerilor osoase si ducand uneori la fracturi), durerea
musculara, slabiciunea musculara si scaderea concentratiilor de potasiu sau fosfat din sdnge pot aparea ca
urmare a deteriorarii celulelor tubulare renale.

Urmatoarele reactii adverse sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de pacienti)

- eruptii pruriginoase pe piele determinate de o reactie la lumina soarelui

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului, pastrat la temperaturi sub 25 °C, este de 2
luni.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Krka

- Substantele active sunt efavirenz, emtricitabina si tenofovir disoproxil. Fiecare comprimat filmat de
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka contine efavirenz 600 mg, emtricitabina 200 mg
si tenofovir disoproxil 245 mg (sub forma de succinat).

- Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina, hidroxipropilceluloza, laurilsulfat de sodiu,
croscarmeloza sodica, oxid rosu de fer (E172), stearat de magneziu si stearilfumarat de sodiu
Filmul comprimatului: polivinil alcool, macrogol 3350, dioxid de titan (E171), talc, oxid negru de
fer (E172) si oxid galben de fer (E172). Vezi pct. 2 “Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
Krka contine sodiu”.

Cum arata Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Efavirenz/Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Krka sunt de culoare roz-portocalie,
ovale, biconvexe si cu margini tesite. Dimensiuni: 20 x 11 mm.

Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Krka este disponibil in flacoane cu 30 comprimate, prevazut
cu un sistem de inchidere securizat pentru copii, cu gel desicant de siliciu, pentru a proteja comprimatele
de umiditate.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon de 30 comprimate filmate sau de 90
(3 flacoane a 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabricantii 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40

boarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

E\\ada
BioARS Therapeutics A.E.
TnA: +30 2107717598

Espafia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

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

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

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 35724 651 882

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

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

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

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

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

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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