PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-
dizoproxilu (vo forme maleatu).

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7,5 mg disiri¢itanu sodného a 105,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Ruzova bikonvexna filmom obalena tableta v tvare kapsuly so skosenou hranou s rozmermi priblizne
21 mm x 11 mm, s vyrazenym népisom ,,M‘ na jednej strane a ,,TME* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan je kombinécia efavirenzu, emtricitabinu

a tenofovir-dizoproxilu s fixnou davkou. Liek je indikovany na liecbu infekcie sposobenej virusom
I'udskej imunodeficiencie 1 (HIV-1) u dospelych vo veku 18 rokov a starsich, ktori poc¢as sucasnej
kombinovanej antiretrovirusovej lie€by dosahujt virologicku supresiu na hladiny HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml dlhSie ako tri mesiace. U pacientov nesmelo dojst’ pocas ziadnej predchadzajucej
antiretrovirusovej lieby k virologickému zlyhaniu a musi byt’ o nich zname, Ze pred nasadenim
prvého antiretrovirusového terapeutického rezimu nemali virusové kmene s mutaciami, ktoré su
zodpovedné za signifikantni1 rezistenciu na ktorakol'vek z troch zloziek obsiahnutych v lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Preukazanie prinosu kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil je zaloZené najmai na 48-
tyzdnovych udajoch z klinickej Studie, v ktorej pacienti so stabilnou virologickou supresiou pocas
kombinovanej antiretrovirusovej lie¢by presli na liecbu kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil (pozri €ast’ 5.1). V sti¢asnosti nie st dostupné udaje z klinickych studii s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u pacientov, ktori doteraz nemali sktisenost’ s liecbou alebo
ktori boli intenzivne predlieceni.

Nie su k dispozicii udaje podporujiice kombinéaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s inymi
antiretrovirusovymi liekmi.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Terapiu ma zacat lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou infekcie HIV.
Déavkovanie

Dospeli
Odporucana davka lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan je jedna tableta uzivana
peroralne jedenkrat denne.

Ak pacient vynechd davku lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan v ramei 12 hodin
od bezného uzitia, musi uzit’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ¢o mozno najskor

a pokracovat’ podl'a obvyklej davkovacej schémy. Ak pacient vynecha davku lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan o viac ako 12 hodin a uz je skoro ¢as na d’alsiu
davku, pacient nema uzit’ vynechanu davku a jednoducho ma pokracovat’ v beznej davkovacej

schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny po uziti lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, ma
uzit’ d’alsiu tabletu. Ak pacient vracia neskor ako 1 hodinu po uziti lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, potom nemusi uzit’ d’al§iu davku.

Odporuca sa uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nala¢no, pretoze jedlo moze
zvysit expoziciu efavirenzu a moze viest' k zvySeniu frekvencie neziaducich reakcii (pozri Casti 4.4

a 4.8). Aby sa zlepsila znaSanlivost’ efavirenzu vzhl'adom na neziaduce u€inky na nervovy systém,
odportca sa podavat’ liek vecer pred spanim (pozri Cast’ 4.8).

Predpoklada sa, Ze expozicia tenofoviru (AUC) sa po podani lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan nala¢no zniZi priblizne o 30 % v porovnani s individudlnou zlozkou tenofovir-
dizoproxilom podanym s jedlom (pozri ast’ 5.2). Udaje o klinickom vyzname zniZenia
farmakokinetickej expozicie nie su k dispozicii. U virologicky suprimovanych pacientov mozno
ocakavat’ obmedzeny klinicky vyznam tohto zniZenia (pozri Cast’ 5.1).

Ked’ je indikované ukoncenie lieCby jednou zo zloziek lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan alebo ked’ je potrebnd tprava davky, s k dispozicii samostatné pripravky
efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu. Pozrite si, prosim, suhrny charakteristickych
vlastnosti tychto lieckov.

Ak ddjde k ukonceniu liecby lieckom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, je potrebné
vziat’ na vedomie dlhy pol¢as efavirenzu (pozri Cast’ 5.2) a dlhé vnutrobunkové pol¢asy emtricitabinu
a tenofoviru. Vzhl'adom na variabilnost’ tychto parametrov medzi pacientmi a vyhrady tykajice sa
rozvoja rezistencie je potrebné riadit’ sa usmerneniami pre lie€bu HIV, pricom treba vziat’ do tivahy aj
dovod ukoncenia lieCby.

Uprava davky

Ak sa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan podava stubezne s rifampicinom

u pacientov s hmotnostou 50 kg alebo vy$Sou, mdze sa zvazit’ podanie dodatocnej davky efavirenzu
200 mg/den (celkovo 800 mg) (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Pri podavani lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan star$im pacientom je potrebna
obozretnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa neodporaca pacientom so stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl) < 50 ml/min.). U pacientov so stredne



tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek je potrebna Gprava davkovacieho intervalu
emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu, ktory nie je mozné dosiahnut’ kombinovanou tabletou (pozri
Casti4.4a5.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa u pacientov s poruchou
funkcie peCene neskumala. Pacienti s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh-Turcotte (CPT),
trieda A) mozu byt lieeni zvycajnou odport¢anou davkou lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2). Pacientov je nutné starostlivo sledovat’ z dovodu
neziaducich reakcii, obzvlast' z dovodu priznakov zo strany nervového systému suvisiacich

s efavirenzom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Ked’ sa ukonci lie¢ba lickom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan u pacientov subezne
infikovanych virusmi HIV a HBV, tychto pacientov treba dokladne sledovat’ z dovodu dokazu
exacerbacie hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a i€¢innost’ kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u deti mladsich ako

18 rokov neboli stanovené (pozri ¢ast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Tablety licku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa uzivaju jedenkrat denne a maju
sa prehltnut’ celé a zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Tazka porucha funkcie pe¢ene (CPT, trieda C) (pozri &ast’ 5.2).

Stibezné podavanie s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom,
pimozidom, bepridilom alebo ergotovymi alkaloidmi (napriklad ergotamin, dihydroergotamin,
ergonovin a metylergonovin). Kompeticia efavirenzu o cytochroém P450 (CYP) 3A4 moze viest

k inhibicii metabolizmu a méze byt’ dovodom vzniku zavaznych a/alebo zivot ohrozujtcich
neziaducich reakcii (napriklad srdcové arytmie, predizena sedacia alebo Gtlm dychania) (pozri ast’
4.5).

Stubezné podavanie s elbasvirom/grazoprevirom vzhl'adom na o¢akavané vyznamné zniZenia
plazmatickych koncentracii elbasviru a grazopreviru. Tento ucinok je spdsobeny indukciou CYP3A4
alebo P-gp efavirenzom a moze viest’ k strate terapeutického ucinku elbasviru/grazopreviru (pozri Cast’
4.5).

Stbezné podavanie s vorikonazolom. Efavirenz vyznamne znizuje plazmatické koncentracie
vorikonazolu, pri¢om vorikonazol tiez vyznamne zvysuje plazmatické koncentracie efavirenzu. Ked'ze
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan je kombinovany liek s fixnou davkou, davka
efavirenzu sa nemoze menit (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie s rastlinnymi pripravkami obsahujucimi l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) vzhl'adom na riziko poklesu plazmatickych koncentracii a znizenia klinickych uc¢inkov
efavirenzu (pozri Cast’ 4.5).

Podavanie u pacientov s:
- rodinnou anamnézou nahlej smrti alebo vrodenym predizenim QTc intervalu
v elektrokardiogramoch alebo s akymkoI'vek inym klinickym ochorenim, o ktorom je zname,
ze predlzuje QTc interval,



- anamnézou symptomatickych srdcovych arytmii alebo s klinicky relevantnou bradykardiou
alebo s kongestivnym srdcovym zlyhanim sprevadzanym znizenou ejekénou frakciou l'avej
komory,

- zavazne narusenou elektrolytovou rovnovahou, napr. hypokalémia alebo hypomagnezémia.

Stibezné podavanie liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval (proarytmia).
K tymto liekom patria:

- antiarytmika triedy [A a III,

- neuroleptika a antidepresiva,

- niektoré antibiotika vratane niektorych latok tychto tried: makrolidy, fluorochinolény,

imidazolové¢ a triazolové antimykotika,

- niektoré nesedativne antihistaminika (terfenadin, astemizol),

- cisaprid,

- flekainid,

- niektoré antimalarika,

- metadon (pozri Casti 4.4,4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Subezné podavanie s inymi liekmi

Ked’ze efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil je fixnou kombinaciou, nema sa podavat’ sibezne

s inymi liekmi obsahujucimi rovnaké ucinné latky, emtricitabin alebo tenofovir-dizoproxil.
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nema subezne podavat’ s lieckmi obsahujtiicimi efavirenz,
pokial to nie je potrebné na tpravu davkovania, napr. s rifampicinom (pozri Cast’ 4.2). VzhI'adom na
podobnosti s emtricitabinom sa kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nema podavat’
subezne s inymi cytidinovymi analogmi, ako je lamivudin (pozri Cast 4.5).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nema podavat’ stibezne s adefovir-dipivoxilom ani

s liekmi obsahujicimi tenofovir-alafenamid.

Stubezné podavanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a didanozinu sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a sofosbuvir/velpatasvir
alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sa neodportca, pretoze sa o¢akava, ze plazmatické
koncentracie velpatasviru a voxilapreviru sa po subeznom podani s efavirenzom znizia, ¢o vedie k
zniZeniu terapeutického ucinku sofosbuviru/velpatasviru alebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru
(pozri Cast 4.5).

Nie su k dispozicii ziadne idaje o bezpecnosti a u€innosti kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

Stbezné pouzitie vytazkov z ginkgo biloba sa neodporiaca (pozri Cast’ 4.5).

Prechod z antiretrovirusového rezimu na baze inhibitorov proteaz (PI)

Z udajov, ktoré st v sucasnosti k dispozicii, vyplyva, Ze u pacientov na antiretrovirusovom rezime na
baze PI moze prechod na kombinéciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil viest’ k znizeniu
odpovede na liecbu (pozri ¢ast’ 5.1). Tychto pacientov treba starostlivo sledovat’ na zvySenie virusovej
zat'aze a na neziaduce reakcie, ked’Ze je profil bezpecnosti efavirenzu odlisny ako u protedzovych
inhibitorov.

Oportunne infekcie

U pacientov uzivajucich efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alebo aktikol'vek inti
antiretrovirusovu terapiu moze nad’alej dochadzat’ k vzniku oportinnych infekcii a inych komplikacii



infekcie HIV, a preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skusenosti s lieCbou pacientov s ochoreniami suvisiacimi s HIV.

Vplyv jedla
Podanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s jedlom mo6ze zvysit’ expoziciu
efavirenzu (pozri Cast’ 5.2) a moze viest’ k zvySeniu frekvencie neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.8).

Odporuca sa uzivat’ efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nalacno, najlepsie pred spanim.

Ochorenie pe€ene

U pacientov s vyznamnymi zakladnymi poruchami pe¢ene nebola stanovena farmakokinetika,
bezpecnost’ a i€innost’ kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (pozri Cast’ 5.2).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3) a neodporica sa u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene. Ked'ze efavirenz sa metabolizuje najméa systémom CYP, pri podavani kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil pacientom s miernou poruchou funkcie pecene je potrebna
obozretnost’. Tychto pacientov treba starostlivo sledovat’ sledovat’ z dovodu neziaducich reakcii
suvisiacich s efavirenzom, najmi symptémov nervového systému. Ochorenie pecene u pacientov je
potrebné pravidelne vyhodnocovat’ pomocou laboratornych testov (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s existujiicou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy dochadza pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (CART) k zvySenej frekvencii abnormalit vo funkcii pecene
a treba ich sledovat’ v sulade so Standardnou praxou. Ak je pritomny dokaz zhorSenia ochorenia
pecene alebo pretrvavajlice zvysSenia sérovych transaminaz vacsie ako 5-nasobok hornej hranice
normalneho rozmedzia, je potrebné zvazit prinos pokracovania liecby kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil oproti potencialnym rizikdm signifikantnej toxicity pecene.
U takychto pacientov sa musi zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov lieCenych inymi liekmi stvisiacimi s pecefiovou toxicitou sa odporuca aj sledovanie
pecenovych enzymov.

Hepatické udalosti

Po uvedeni lieku na trh boli tiez hldsené pripady zlyhania pecene u pacientov bez existujuceho
ochorenia pecene alebo inych identifikovateInych rizikovych faktorov (pozri Cast’ 4.8). Sledovanie
pecenovych enzymov treba zvazit' u vSetkych pacientov nezavisle od existujicej dysfunkcie pecene
alebo inych rizikovych faktorov.

Pacienti so subeznou infekciou zapricinenou virusmi HIV a hepatitidy B (HBV) alebo C (HCV)
U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lieCenych CART je zvysené riziko zavaznych
a potencidlne smrtel'nych hepatalnych neziaducich reakcii.

Na optimalnu lie¢bu HIV infekcie u pacientov sibezne infikovanych virusom HBV je potrebné, aby sa
lekari riadili sa€asnymi usmerneniami pre liecbu HIV.

V pripade stibeznej antivirusovej terapie hepatitidy B alebo C si tieZ pozrite prislusny sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre tieto lieky.

Bezpecnost’ a ucinnost’ kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil pri liecbe chronickej
infekcie HBV sa neskumali. Emtricitabin a tenofovir samostatne a v kombinéacii preukazali vo
farmakodynamickych Stadiach uc€inok proti HBV (pozri ¢ast’ 5.1). Z obmedzenych klinickych
skusenosti vyplyva, Ze emtricitabin a tenofovir-dizoproxil pdsobia proti HVB, ked’ sa pouzivaju

v antiretrovirusovej kombinovanej terapii na kontrolu infekcie HIV. PreruSenie terapie kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u pacientov subezne infikovanych virusmi HIV a HBV
moze suvisiet' so zavaznymi akutnymi exacerbaciami hepatitidy. Pacienti, ktori s subezne infikovani
virusmi HIV a HBV a ktori prestana uzivat’ kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil,
musia byt najmenej $tyri mesiace po zastaveni lieCby kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-



dizoproxil starostlivo sledovani pomocou klinickych a laboratérnych vySetreni. V pripade potreby
bude mozZno potrebné obnovit’ lie¢bu hepatitidy B. U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene alebo
s cirhdzou sa neodporuca prerusit’ liecbu, pretoze exacerbacia hepatitidy po ukonceni liecby moze
viest’ k dekompenzacii pecene.

PrediZenie QTc intervalu

PrediZenie QTc intervalu bolo pozorované pri uzivani efavirenzu (pozri asti 4.5 a 5.1). U pacientov
so zvysenym rizikom vzniku Torsade de Pointes alebo u tych, ktori uzivajua lieky, u ktorych je zname
riziko vzniku Torsade de Pointes, zvazte alternativy lieciv efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil.

Psychické priznaky

U pacientov lieCenych efavirenzom boli hlasené psychické neziaduce reakcie. Zda sa, Ze pacienti

s predchadzajicou anamnézou psychickych portich maja véacésie riziko zavaznych psychickych
neziaducich reakcii. Najmé tazka depresia bola CastejSia u pacientov s anamnézou depresie. Po
uvedeni lieku na trh boli tiez hldsené pripady tazkej depresie, smrt’ v dosledku samovrazdy, bludy,
psychotické spravanie a katatonia. Pacienti maji byt pouceni, Ze ak sa objavia priznaky, ako je tazka
depresia, psychoza alebo samovrazedné umysly, maji ihned’ kontaktovat’ svojho lekara, aby posudil
moznost’, ¢i symptomy stvisia s pouzitim efavirenzu a ak ano, aby ur¢il, ¢i riziko pokracujucej liecby
neprevazi nad prinosom (pozri Cast’ 4.8).

Symptomy nervového systému

Casto hlasenymi neziaducimi u¢inkami u pacientov uZivajicich v klinickych $tadiach efavirenz

600 mg denne st symptodmy zahiniajuce okrem iného zavrat, nespavost,, somnolenciu, poruchy
koncentracie a abnormalne sny. V klinickych stadidch s emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom sa
tiez pozoroval zévrat. V klinickych §tiidiach s emtricitabinom bola hlasena bolest’ hlavy (pozri Cast’
4.8). Symptomy nervového systému suvisiace s efavirenzom sa zvy¢ajne zaént pocas prvého dna
alebo prvych dvoch dni terapie a spravidla ustapia po prvych dvoch az Styroch tyzdiioch. Pacienti
maju byt informovani, Ze ak sa objavia tieto Casté priznaky, pravdepodobne sa zlepsia pri pokracovani
v lie¢be a nepredikuju nasledny nastup niektorého z menej Castych psychickych symptomov.

Zachvaty

U pacientov uzivajucich efavirenz sa pozorovali kice, spravidla v pripade znamej anamnézy
zachvatov. Pacienti, ktori sibezne uzivaji antikonvulziva metabolizované najma peceiiou, ako je
fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, mdézu vyzadovat’ pravidelné sledovanie plazmatickych hladin.
V studii sktimajtcej liekové interakcie boli plazmatické koncentracie karbamazepinu znizené, ked’ sa
karbamazepin podaval subezne s efavirenzom (pozri ¢ast’ 4.5). U kazdého pacienta s anamnézou
zachvatov je potrebnd obozretnost’.

Porucha funkcie obli¢iek

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neodporuca pacientom so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min.). Pacienti so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie oblic¢iek potrebuju upravu davky emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu, ktora nie je
mozné dosiahnut’ kombinovanou tabletou (pozri Casti 4.2 a 5.2). Treba sa vyhntt’ pouZitiu kombinécie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil so sibeznym alebo nedavnym pouzitim nefrotoxickych
liekov. Ak sa subeznému pouzitiu kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

a nefrotickych liekov (napr. aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin,
vankomycin, cidofovir, interleukin-2) neda vyhnut’, musi sa tyzdenne sledovat’ renalna funkcia (pozri
Cast’ 4.5).

U pacientov lieCenych tenofovir-dizoproxilom s rizikovymi faktormi pre renalnu dysfunkciu boli po
zacati podavania vysokych davok alebo viacerych nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID)



hlasené pripady akttneho zlyhania obli¢iek. Ak sa kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil podava stibezne s lickom NSAID, musi sa dostato¢ne sledovat’ renalna funkcia.

Pocas pouzivania tenofovir-dizoproxilu v klinickej praxi bolo hlasené renalne zlyhanie, porucha
funkcie obli¢iek, zvySeny kreatinin, hypofosfatémia a proximalna tubulopatia (vratane Fanconiho
syndromu) (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred nasadenim terapie kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa u vSetkych
pacientov odporaca vypocitat’ klirens kreatininu a tiez sledovat’ renalnu funkciu (klirens kreatininu

a fosfat v sére) po dvoch az Styroch tyzdnoch liecby, po troch mesiacoch liecby a nasledne po kazdych
troch az Siestich mesiacoch u pacientov bez renalnych rizikovych faktorov. U pacientov s renalnou
dysfunkciou v anamnéze alebo u pacientov s rizikom vzniku rendlnej dysfunkcie sa vyzaduje CastejsSie
sledovanie renalnej funkcie.

Ak je fosfat v sére < 1,5 mg/dl (0,48 mmolw/1) alebo klirens kreatininu znizeny na < 50 ml/min.

u akéhokol'vek pacienta uzivajuceho kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, musi sa
v priebehu jedného tyzdia znova vyhodnotit’ renalna funkcia vratane merani koncentracii glukozy

v krvi, draslika v krvi a glukozy v moci (pozri Cast’ 4.8, proximalna tubulopatia). Ked’ze
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil je kombinovany liek a davkovaci interval jednotlivych
zloziek sa nemo6ze zmenit, liecba kombinéciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa musi
prerusit’ u pacientov s potvrdenym klirensom kreatininu < 50 ml/min. alebo poklesom fosfatu v sére na
< 1,0 mg/dl (0,32 mmolu/l). Prerusenie lieCby kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa ma zvazit aj v pripade progresivneho poklesu rendlnej funkcie, pokial’ sa nezisti Ziadna
ina pri¢ina. Ked’ je indikované ukoncenie liecby jednou zo zloziek kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alebo ked’ je potrebna uprava davky, si k dispozicii
samostatné pripravky efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu.

Uginky na kosti

Abnormality kosti, ako je osteomalacia, ktoré sa mézu prejavovat’ ako pretrvavajuca alebo zhorSujiuca
sa bolest’ kosti, a ktoré mézu obcas prispievat’ k fraktiram, mozu byt spojené s proximalnou renalnou
tubulopatiou indukovanou tenofovir-dizoproxilom (pozri Cast’ 4.8).

V randomizovanych kontrolovanych klinickych skii§aniach v trvani do 144 tyzdiiov sa u pacientov
infikovanych HIV alebo HBV pri pouziti tenofovir-dizoproxilu pozorovalo znizenie hustoty mineralov
v kostiach (bone mineral density, BMD). Po ukonc¢eni lieCby sa toto znizenie BMD zvy¢ajne
zmiernilo.

V inych $tadiach (prospektivnych a prierezovych) sa najvyraznejsie poklesy BMD pozorovali

u pacientov lieCenych tenofovir-dizoproxilom v ramci rezimu obsahujuceho posilneny proteazovy
inhibitor. Celkove vzhl'adom na abnormality kosti spojené s tenofovir-dizoproxilom a obmedzenia
dlhodobych tdajov o vplyve tenofovir-dizoproxilu na zdravie kosti a riziko fraktur maji byt’

u pacientov s osteoporozou alebo so zlomeninami kosti v anamnéze zvazené alternativne rezimy
liecby.

Pri podozreni na abnormality kosti alebo pri jej zisteni ma byt zabezpecena vhodna konzultacia.
Kozné reakcie

Pri jednotlivych zlozkach kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil bola hlasen4 mierna
az stredne zavazna vyrazka. Vyrazka spojena s efavirenzovou zlozkou zvycajne ustipi pocas
pokracujtcej liecby. Vhodné antihistaminika a/alebo kortikosteroidy moézu zlepsit’ znasanlivost’

a urychlit’ ustup vyrazky. U menej ako 1 % pacientov lie¢enych efavirenzom bola hlasena zavazna
vyrazka spojena s pluzgiermi, mokvavou deskvamaciou alebo ulceraciou (pozri Cast’ 4.8). Vyskyt
multiformného erytému alebo Stevensovho-Johnsonovho syndrému bol priblizne 0,1%.
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa musi vysadit’ u pacientov, u ktorych vznikne zavazna
vyrazka spojena s pluzgiermi, deskvamaciou, postihnutim sliznic alebo hortickou. Sktsenosti



s efavirenzom u pacientov, ktori vysadili iné¢ antiretroviralne lieky triedy nenukleotidovych inhibitorov
reverznej transkriptazy (NNRTI), st obmedzené. Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa
neodporuca u pacientov, ktori mali Zivot ohrozujticu koznt reakciu (napr. Stevensov-Johnsonov
syndrom) pri uzivani NNRTL

Hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Takéto zmeny mozu Ciastoéne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym Stylom. Pokial’ ide o lipidy,
v niektorych pripadoch su dokazy o vplyve liecby, kym pre prirastok hmotnosti nie su silné dokazy

o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov a glukézy v krvi sa
treba riadit’ zavedenymi usmerneniami pre lie¢bu infekcie HIV. Poruchy metabolizmu lipidov sa maja
liecit’ klinicky vhodnym sposobom.

Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdogy mozu v réznej miere ovplyvnit’ mitochondrialnu funkciu, ¢o sa najviac
prejavuje pri stavudine, didanozine a zidovudine. Boli hlasené pripady mitochondrialnej dysfunkcie
u HIV negativnych dojéiat vystavenych nukleozidovym analogom in utero a/alebo postnatalne. Tieto
pripady sa tykali prevazne liecebnych rezimov obsahujucich zidovudin. Hlavné zaznamenané
neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické poruchy
(hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto udalosti boli ¢asto prechodné. Zriedkavo boli zaznamenané
neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia, abnormalne spravanie).

V sucasnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto zistenia sa
majt vziat' do avahy v pripade kazdého dietat’a vystaveného nukleoz(t)idovym analégom in utero,

u ktorych sa vyskytna zavazné klinické nalezy neznamej etioldgie, najma neurologické nalezy. Tieto
zistenia neovplyviiuji su¢asné vnutrostatne odporucania pre pouZitie antiretrovirusovej terapie

u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou v Case nasadenia CART moéze vzniknGt
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie su typicky pozorované pocas prvych niekol’kych
tyzdnov alebo mesiacov po nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova
retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia zapri¢inena
mikroorganizmom Pneumocystis jirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa maji zhodnotit’

a v pripade potreby sa ma nasadit’ liecba.

Boli tiez hlasené autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; hlaseny ¢as do ich nastupu je vSak variabilnejsi a tieto
udalosti sa m6Zu vyskytniit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najméa u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa méa odporu¢it, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak buda mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Pacienti s mutaciami HIV-1

U pacientov s mutaciami HIV-1, K65R, M184V/I alebo K103N sa treba vyhniit’ pouZzitiu kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (pozri Casti 4.1 a 5.1).



Starsi 'udia

Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neskimala u pacientov starSich ako

65 rokov. U starsich pacientov je pravdepodobnejSie znizenie funkcie pecene alebo obliciek, preto je
pri lie¢be starsich pacientov kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil potrebna
opatrnost’ (pozri Casti 4.2).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 7,5 mg disiri¢itanu sodného v davke, ¢o mdze v zriedkavych pripadoch spdsobit’
zavazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 105,5 mg laktozy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

KedZe liek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje efavirenz, emtricitabin

a tenofovir-dizoproxil, akékol'vek interakcie, ktoré sa zistili v pripade tychto liekov individuélne, sa
mozu vyskytnit aj pri lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. Interakéné Stidie
s tymito lieckmi sa uskutoc¢nili len u dospelych.

Ked’ze efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je fixna kombinacia, nema sa podavat’ sibezne

s inymi liekmi obsahujucimi tieto zlozky, emtricitabin alebo tenofovir-dizoproxil.
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nema subezne podavat’ s liekmi obsahujicimi efavirenz,
pokial’ to nie je potrebné na upravu davkovania, napr. s rifampicinom (pozri Cast’ 4.2). Vzhl'adom na
podobnosti s emtricitabinom sa kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nema podavat’
subezne s inymi cytidinovymi analogmi, ako je lamivudin. Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
sa nema podavat stibezne s adefovir-dipivoxilom ani s liekmi obsahujicimi tenofovir-alafenamid.

Efavirenz je induktorom in vivo enzymov CYP3A4, CYP2B6 a UGT1A1. Pri sibeznom podani

s efavirenzom moZze dojst’ k zniZeniu plazmatickych koncentracii zIucenin, ktoré su substratmi tychto
enzymov. Efavirenz méze byt induktorom enzymov CYP2C19 a CYP2C9, no v prostredi in vitro bola
pozorovana aj inhibicia a celkovy ucinok subezného podania so substratmi tychto enzymov nie je
jasny (pozri Cast’ 5.2).

Stbezné podavanie kombinécie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a metamizolu, ktory je
induktorom metabolizujticich enzymov vratane CYP2B6 a CYP3A4, mbze viest k zniZeniu
koncentracii efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu v plazme s potencialnym poklesom

v klinickej t€innosti. Preto pri sibeznom podévani metamizolu a efavirenzu/emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilu odporac¢ame postupovat’ opatrne, pricom treba pozorne monitorovat’ klinicki odpoved’
a/alebo hladiny liekov.

Expozicia efavirenzu sa moze zvysit’ aj pri podani s liekmi (napriklad ritonavirom) alebo jedlom
(napriklad grapefruitovym dziisom), ktoré inhibuju aktivitu enzymu CYP3A4 alebo CYP2B6.
Zluceniny alebo rastlinné pripravky (napriklad vytazky z ginkgo biloba a 'ubovnik bodkovany), ktoré
indukuju tieto enzymy, mozu sposobit’ znizenie plazmatickej koncentracie efavirenzu. Sibezné
uzivanie 'ubovnika bodkovaného je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Subezné uZivanie vytazkov

z ginkgo biloba sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

In vitro a klinické farmakokinetické interakéné §ttidie preukazali, Ze moznost’ interakcii
prostrednictvom CYP zahrnajucich emtricitabin a tenofovir-dizoproxil s inymi liekmi je nizka.
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Interakcia s testom na kanabinoidy

Efavirenz sa neviaZe na kanabinoidné receptory. Pri niektorych skriningovych testoch

u neinfikovanych subjektov a subjektov infikovanych virusom HIV, ktori uzivali efavirenz, boli
hlasené falo$ne pozitivne vysledky testov na pritomnost’ kanabinoidov v moci. V tychto pripadoch sa
odportca potvrdzujlce testovanie pomocou $pecifickejsSich metdd ako je plynova
chromatografia/hmotnostna spektrometria.

Kontraindikécie pri subeznom pouzivani

Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie podavat’ subezne s terfenadinom,
astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom, pimozidom, bepridilom alebo ergotovymi
alkaloidmi (napriklad s ergotaminom, dihydroergotaminom, ergonovinom a metylergonovinom),
pretoze inhibicia ich metabolizmu mdZze viest’ k zavaznym, zivot ohrozujiucim udalostiam (pozri Cast’
4.3).

Elbasvir/grazoprevir: Subezné podavanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
s elbasvirom/grazoprevirom je kontraindikované, pretoze moze viest’ k strate virologickej odpovede na
elbasvir/grazoprevir (pozri ¢ast’ 4.3 a tabul’ku 1).

Vorikonazol: Sibezné podavanie Standardnych davok efavirenzu a vorikonazolu je kontraindikované.
Ked’ze efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil je liek s fixnou kombinaciou davok, davka
efavirenzu sa nemodZze menit’; preto sa vorikonazol a kombindcia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil nesmu podavat’ subezne (pozri Cast’ 4.3 a tabulku 1).

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum): Sibezné podavanie kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a 'ubovnika bodkovaného alebo rastlinnych pripravkov
obsahujucich 'ubovnik bodkovany je kontraindikované. Plazmatické hladiny efavirenzu sa mézu pri
sucasnom uzivani l'ubovnika bodkovaného znizit' v dosledku indukcie enzymov metabolizujucich liek
a/alebo transportnych proteinov i¢inkom 'ubovnika bodkovaného. Ak uz pacient 'ubovnik bodkovany
uziva, preruste jeho uzivanie, skontrolujte virusové hladiny a ak je to mozné, aj hladiny efavirenzu. Pri
preruseni uzivania 'ubovnika bodkovaného sa moézu hladiny efavirenzu zvysit'. Indukény uc¢inok
P'ubovnika bodkovaného mdze pretrvavat najmenej 2 tyZdne po preruseni liecby (pozri Cast’ 4.3).

Lieky predizujuce interval QT: efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil je kontraindikovany pri
subeznom uzivani liekov, o ktorych je zname, ze predlzuja QTc¢ interval, a ktoré by mohli viest’ ku
vzniku Torsade de Pointes, ako su: antiarytmika triedy IA a III, neuroleptika a antidepresiva, niektoré
antibiotikd vratane niektorych latok tychto tried: makrolidy, fluorochinolony, imidazolové a triazolové
antimykotika, niektoré nesedativne antihistaminika (terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, niektoré
antimalarikéd a metadon (pozri Cast’ 4.3).

SubezZné pouzitie sa neodporuca

Atazanavir/ritonavir: Nie su k dispozicii dostato¢né udaje, aby sa stanovilo odporti€anie pre
davkovanie atazanaviru/ritonaviru v kombinacii s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir-
dizoproxilom. Preto sa stibezné podavanie kombinacii atazanavir/ritonavir

a efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil neodporuca (pozri tabulku 1).

Didanozin: Sibezné podavanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a didanozinu
sa neodportca (pozri tabul’ku 1).

Sofosbuvir/velpatasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir: Subezné podavanie kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a sofosbuviru/velpatasviru alebo

sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru sa neodporaca (pozri ast’ 4.4 a tabulku 1).

Praziquantel: Stibezné uzivanie efavirenzu s praziquantelom sa neodporica kvoli vyznamnému
poklesu koncentracii praziquantelu v plazme, pricom hrozi riziko netispesnej liecby v dosledku
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zvySeného pecenového metabolizmu spdsobeného efavirenzom.V pripade, Ze je kombinacia potrebna,
je mozné zvazit zvySenu davku praziquantelu.

Lieky, ktoré sa eliminuju oblickami: Ked’Ze emtricitabin a tenofovir sa eliminujui hlavne oblickami,
subezné podavanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s lieckmi, ktoré znizuji
renalnu funkciu alebo sutazia o aktivnu tubularnu sekréciu (napr. cidofovir), méze zvysit’ sérové
koncentracie emtricitabinu, tenofoviru a/alebo stibezne podavanych liekov.

Treba sa vyhnit' pouzitiu kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil so siibeznym alebo
nedavnym pouzitim nefrotoxickych liekov. Niektoré priklady okrem iné¢ho zahffaji aminoglykozidy,
amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir alebo interleukin-2 (pozri

Cast’ 4.4).

DalSie interakcie

Interakcie medzi kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alebo jej jednotlivou
zlozkou (zlozkami) a d’al$imi liekmi st uvedené nizsie v tabul'ke 1 (zvySenie je oznacené ako ,,1*,
zniZenie ako ,,}“, ziadna zmena ako ,,<»“, dvakrat denne ako ,,b.i.d.”, jedenkrat denne ako

»q-d.“ a jedenkrat kazdych 8 hodin ako ,,q8h*). Ak st dostupné, v zatvorkach su uvedené 90 %

intervaly spolahlivosti.

Tabul’ka 1: Interakcie medzi kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alebo jej
jednotlivymi zloZkami a d’al§imi liekmi

Liek podPa terapeutickych
oblasti

Utinky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cnaxy Cmin
s 90 % intervalmi
spolahlivosti, ak si

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

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

AUC: | 25 % (| 42 a7 | 3)
Conax: | 28 % (| 50 a2 1 5)
Conin: | 26 % (| 46 a2 1 10)

Stubezné podavanie
atazanaviru/ritonaviru

s tenofovirom viedlo

k zvySenej expozicii
tenofoviru. Vyssie
koncentracie tenofoviru by
mohli zvysit neziaduce
udalosti suvisiace

s tenofovirom vratane
poruch obliciek.

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./ 100 mg q.d./
600 mg g.d., vSetky podavané
s jedlom)

Atazanavir (pm):

AUC: &* (] 9% az

110 %)

Cmax: T 17 %* (1 8az 1 27)
Chin: | 42 %* (] 31 az | 51)

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
ANTIINFEKTIVA
Antivirotika na HIV
Proteazové inhibitory
Atazanavir/ritonavir/tenofovir- Atazanavir: Stbezné podavanie

atazanaviru/ritonaviru

a kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa neodporuca.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./ 200 mg q.d./
600 mg q.d., vSetky podavané
s jedlom)

Atazanavir (pm):

AUC: «*/ ** (| 10 % az
126 %)

Crmax: ¥/ ** (| 5% az
126 %)

Cumin: T 12 %*/ ** (| 16 az
149)

(Indukcia CYP3A4).

* V porovnani

s atazanavirom

300 mg/ritonavirom

100 mg q.d. uzivanymi
vecer bez efavirenzu. Toto
znizenie Cpin atazanaviru by
mohlo negativne ovplyvnit
ucinnost’ atazanaviru.

** na zaklade porovnania
z minulosti.

Stubezné podavanie
efavirenzu s atazanavirom/
ritonavirom sa neodporuca.

Atazanavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Darunavir/ritonavir/efavirenz Darunavir:
(300 mg b.i.d.*/ 100 mg b.i.d./ AUC: | 13 %
600 mg q.d.) Cmin: | 31 %
Cmax: | 15%
* nizSia davka ako su odporacané | (Indukcia CYP3A4)
davky; podobné zistenia sa
oc¢akavaju pri odporucanych Efavirenz:
davkach. AUC: 121 %
Cmin: 117 %
Cmax: T15%
(Inhibicia CYP3A4)
Darunavir/ritonavir/tenofovir- Darunavir:
dizoproxil AUC: &
(300 mg b.i.d.*/ 100 mg b.i.d./ Chin: <>
245 mg q.d.)
Tenofovir:
* nizSia davka ako je odporicana |[AUC: 122 %
davka Cinin: T 37 %

Darunavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala. Na
zaklade odlisnych drah
eliminacie sa neoCakava
ziadna interakcia.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil v kombinacii

s darunavirom/ritonavirom
800/100 mg raz denne denne
moze viest' k suboptimalnej Cin
darunaviru. Ak sa
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil pouZije v kombinacii
s darunavirom/ritonavirom, ma
sa pouzit’ rezim
darunavir/ritonavir 600/100 mg
dvakrat denne.
Darunavir/ritonavir sa ma
pouzivat’ obozretne v kombinacii
s
efavirenzom/emtricitabinom/teno
fovir-dizoproxilom. Pozri riadok
s ritonavirom niz$ie. Moze byt
indikované monitorovanie
funkcie obliciek, najma

u pacientov so zakladnym
systémovym alebo rendlnym
ochorenim, alebo u pacientov
uzivajucich nefrotoxické lieky.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Fosamprenavir/ritonavir/efavirenz
(700 mg b.i.d./ 100 mg b.i.d./
600 mg q.d.)

Nepozorovala sa Ziadna
klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

Fosamprenavir/ritonavir/emtricitab
in

Interakcia sa neskiimala.

Fosamprenavir/ritonavir/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

a fosamprenavir/ritonavir sa
mozu podavat sibezne bez
upravy davky.

Pozri riadok s ritonavirom nizsie.

Indinavir/efavirenz
(800 mg q8h/ 200 mg q.d.)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Indinavir:
AUC: | 31 % (| 8az | 47)
Cumin: | 40 %

Podobné znizenie expozicii
indinaviru sa pozorovalo,
ked’ sa indinavir

v davkovani 1 000 mg q8h
podaval s efavirenzom

v davkovani 600 mg q.d.
(Indukcia CYP3A4).
Informacie o sibeznom
podavani efavirenzu

s nizkou davkou ritonaviru
v kombinacii s proteazovym
inhibitorom su uvedené

v Casti o ritonavire nizsie.

Indinavir/emtricitabin
(800 mg q8h/ 200 mg q.d.)

Indinavir:
AUC: &

Cmax: g

Emtricitabin:
AUC: &

Cmax: A

Indinavir/tenofovir-dizoproxil
(800 mg q8h/245 mg q.d.)

Indinavir:
AUC: &

Cmax: g

Tenofovir:
AUC: &

Crax: <

Nie st k dispozicii dostatocné
udaje, aby sa stanovilo
odportcanie pre davkovanie
indinaviru v kombinacii s
efavirenzom/emtricitabinom/teno
fovir-dizoproxilom. Aj ked’
klinicky vyznam zniZzenych
koncentracii indinaviru nebol
stanoveny, rozsah pozorovane;j
farmakokinetickej interakcie
treba vziat’ do uvahy pri vybere
rezimu obsahujticeho efavirenz,
zlozku kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil, aj indinavir.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Lopinavir/ritonavir/tenofovir- Lopinavir/ritonavir: Nie st k dispozicii dostatocné
dizoproxil AUC: & udaje, aby sa stanovilo
(400 mg b.1.d./100 mg b.i.d./ Crax: < odportcanie pre davkovanie
245 mg q.d.) Chnin: < lopinaviru/ritonaviru
v kombindcii s
Tenofovir: efavirenzom/emtricitabinom/teno

AUC: 132 % (1 25 az 1 38)
Cmax: g

Crin: T 51 % (1 37 a2 1 66)

Vyssie koncentracie
tenofoviru by mohli zvysit
neziaduce udalosti suvisiace
s tenofovirom vratane
poruch obliciek.

Lopinavir/ritonavir makké kapsuly
alebo peroralny roztok/efavirenz

Vyrazné znizenie expozicie
lopinaviru vyzadujace
upravu davky
lopinaviru/ritonaviru.
Pouzitie v kombinéacii

s efavirenzom a dvoma
NRTI, 533/133 mg
lopinaviru/ritonaviru (méakké
kapsuly) dvakrat denne
viedlo k podobnym
plazmatickym
koncentraciam lopinaviru

v porovnani

s lopinavirom/ritonavirom
(mikké kapsuly)

400/100 mg dvakrat denne
bez efavirenzu (udaje

z minulosti).

fovir-dizoproxilom. Stibezné
podavanie lopinaviru/ritonaviru
a kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa neodporuca.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Lopinavir/ritonavir
tablety/efavirenz
(400/100 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

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

Koncentracie lopinaviru:
130-40%

Koncentracie lopinaviru:
podobné
lopinaviru/ritonaviru
400/100 mg dvakrat denne
bez efavirenzu. Uprava
davky lopinaviru/ritonaviru
je potrebna, ked’ sa podava
s efavirenzom. Informacie
o subeznom podavani
efavirenzu s nizkou davkou
ritonaviru v kombindacii

s protedzovym inhibitorom
st uvedené v Casti

o ritonavire nizsie.

Lopinavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Ritonavir/efavirenz Ritonavir: Stbezné podavanie ritonaviru
(500 mg b.i.d./ 600 mg q.d.) AUCrano: 1 18 % (1 6 az | v davkach 600 mg a kombinacia
133) efavirenz/emtricitabin/tenofovir-

AUC vecer: <

Crmaxrano: 124 % (1 12 az
138)

Crmaxvecer: <

Chinréno: 142 % (1 9 az
186)

Cminvecer: 124 % (1 3 az
150)

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 az 1 34)
Cmax: 114 % (1 4 2z 1 26)
Cumin: 125 % (1 7 az 1 46)
(inhibicia oxidativneho
metabolizmu
sprostredkovaného CYP)

Ked’ sa efavirenz podéval

s ritonavirom v davke

500 mg alebo 600 mg
dvakrat denne, kombinacia
nebola dobre tolerovana
(vyskytli sa napriklad
zavraty, nevolnost,
parestézia a zvySena hladina
peceniovych enzymov). Nie
su k dispozicii dostatocné
udaje o tolerovatelnosti
efavirenzu s ritonavirom

v nizkej davke (100 mg
jedenkrat alebo dvakrat
denne).

Ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Ritonavir/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

dizoproxil sa neodporuca. Ked’ sa
kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil pouziva s ritonavirom
v nizkej davke, treba vziat’ do
uvahy moznost’ zvySenia vyskytu
neziaducich udalosti suvisiacich
s efavirenzom v dosledku moznej
farmakodynamickej interakcie.

17




Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Sachinavir/ritonavir/efavirenz

Interakcia sa neskiimala.
Informacie o subeznom
podavani efavirenzu

s nizkou davkou ritonaviru
v kombinécii s proteazovym
inhibitorom st uvedené

v Casti o ritonavire nizsie.

Sachinavir/ritonavir/tenofovir-
dizoproxil

Pri sibeznom podavani
tenofovir-dizoproxilu so
sachinavirom posilnenym
ritonavirom sa nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie.

Sachinavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Nie st k dispozicii dostatocné
udaje, aby sa stanovilo
odportcanie pre davkovanie
sachinaviru/ritonaviru

v kombindcii s
efavirenzom/emtricitabinom/teno
fovir-dizoproxilom. Stibezné
podavanie sachinaviru/ritonaviru
a kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa neodporuca.
Pouzitie
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovi
r-dizoproxilu v kombinacii so
sachinavirom ako jedinym
proteazovym inhibitorom sa
neodporuca.

Antagonista CCRS

Maravirok/efavirenz Maravirok: Pozrite si sthrn

(100 mg b.i.d./ 600 mg q.d.) AUCn: | 45 % (| 38 az charakteristickych vlastnosti
1 51) lieku pre liek obsahujuci

Cmax: | 51% (| 37 az | 62)
Koncentracie efavirenzu sa
nemerali, neo¢akava sa
Ziadny ucinok.

Maravirok/tenofovir-dizoproxil
(300 mg b.1.d./245 mg q.d.)

Maravirok:

AUC12hi >

Cmax: g

Koncentracie tenofoviru sa
nemerali, neo¢akava sa
ziadny ucinok.

Maravirok/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

maravirok.

Inhibitor prenosu ret’azcov integr

azou

Raltegravir/efavirenz
(400 mg jedna davka/—)

Raltegravir:

AUC: | 36 %

Cion: l 21 %

Crmax: | 36 %
(Indukcia UGT1AT1)

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a raltegravir sa moézu
podavat’ subezne bez tipravy
davky.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Raltegravir/tenofovir-dizoproxil Raltegravir:
(400 mg b.i.d./-) AUC: 149 %
Con:13%

Crmax: T 64 %

(mechanizmus interakcie nie
je znamy)

Tenofovir:

AUC: | 10 %

Cion: l 13 %

Crmax: | 23 %

Raltegravir/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

NRTI a NNRTI

NRTI/efavirenz Neuskutoc¢nili sa konkrétne | Vzhl'adom na podobnost’ medzi
interak¢né Stadie lamivudinom a emtricitabinom sa
s efavirenzom a NRTI zlozka kombinacie
okrem $tudii s lamivudinom, | efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
zidovudinom a tenofovir- dizoproxil nema podavat’
dizoproxilom. Nezistili sa subezne s lamivudinom (pozri
klinicky vyznamné Cast’ 4.4).
interakcie a ani sa
neocakavajl, pretoze NRTI
sa metabolizujl inou cestou
ako efavirenz
a pravdepodobne nebudi
sut'azit’ o rovnaké
metabolické enzymy
a elimina¢né drahy.

NNRT/efavirenz Interakcia sa neskumala. Ked'Ze pouzitie dvoch NNRTI

nepreukazalo Ziadny prinos,
pokial ide o t¢innost’

a bezpec€nost, sibezné podavanie
kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a d’alsiecho NNRTI sa
neodporuca.

Didanozin/tenofovir-dizoproxil

Stbezné podavanie
tenofovir-dizoproxilu

a didanozinu vedie k 40 —
60 % zvyseniu systémovej
expozicie didanozinu.

Didanozin/efavirenz

Interakcia sa neskiimala.

Stbezné podavanie kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a didanozinu sa
neodporuca.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Didanozin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Zvysené systémové vystavenie sa
didanozinu méze zvysit
neziaduce reakcie stivisiace

s didanozinom. Zriedkavo boli
hlasené pripady pankreatitidy a
laktatovej acidozy, ktoré boli
nieckedy smrtel'né. Stibezné
podavanie tenofovir-dizoproxilu
a didanozinu v davke 400 mg
denne bolo spojené so znaénym
poklesom poctu CD4 buniek,
pravdepodobne z dovodu
intracelularnej interakcie
zvysujucej hladinu
fosforylovaného (t. j. aktivneho)
didanozinu. Davka didanozinu
zniZena na 250 mg stibezne
podavana s tenofovir-
dizoproxilom bola spojena

s hlaseniami vysokej miery
virologického zlyhania vo
viacerych testovanych
kombindaciach na liecbu infekcie
HIV-1.

Antivirotika na hepatitidu C

Elbasvir/grazoprevir + efavirenz

Elbasvir:

AUC: | 54 %

Cmax: | 45 %
(Indukcia cytochromu
CYP3A4 alebo P-gp —
ucinok na elbasvir)

Grazoprevir:

AUC: | 83 %

Cmax: | 87 %
(Indukcia cytochromu
CYP3A4 alebo P-gp —
ucinok na elbasvir)

efavirenz:
AUC: &

Cmax: g

Stbezné podavanie kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

s elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindikované, pretoze to
moze viest k strate virologicke;j
odpovede na
elbasvir/grazoprevir. Tato strata
je sposobena vyznamnym
znizenim plazmatickych
koncentracii
elbasviru/grazopreviru
spdsobenym indukciou CYP3A4
alebo P-gp. DalSie informécie st
uvedené v suhrne
charakteristickych vlastnosti
lieku pre elbasvir/grazoprevir.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

glekaprevir/pibrentasvir/efavirenz

Ocakava sa:
glekaprevir: |
pibrentasvir: |

Stbezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru

s efavirenzom, zlozkou lieku
efavirenz/emtricitabin/tenofovir,
modze vyznamne znizit
plazmatické koncentracie
glekapreviru a pibrentasviru, ¢o
vedie k znizenému
terapeutickému ucinku. Subezné
podavanie
glekapreviru/pibrentasviru s
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
sa neodportéa. Dalgie informacie
su uvedené v informaciach

o predpisovani
glekapreviru/pibrentasviru.

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/ 400 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

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

Ledipasvir:

AUC: | 34 % (| 41 az | 25)
Crmax: | 34 % (] 41 a7 1 25)

Cumin: | 34 % (| 43 az 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: «

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

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g
Cmin: >

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 az
1123)

Cmax: 179 % (1 56 az 1 104)
Cuin: 7163 % (1 137 az
1197)

Uprava davky sa neodportca.
Zvysena expozicia tenofoviru by
mohla zvysit’ neziaduce reakcie
suvisiace s tenofovir-
dizoproxilom vratane portich
obliciek. Funkciu obliciek treba
pozorne sledovat’ (pozri

Cast’ 4.4).
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Ocakéava sa, Ze subezné
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & podavanie kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir- | Cmax: 138 % (1 14 aZ 1 67) | efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil dizoproxil

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

GS-331007":
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Velpatasvir:

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

Cumin: | 57 % (| 64 az | 48)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: &

Tenofovir:

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

1 143)

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevi
r (400 mg/100 mg/100 mg raz
denne) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg raz
denne)

Interakcia sa Studovala len
SO
sofosbuvirom/velpatasvirom

Ocakavany vysledok:
Voxilaprevir: |

a sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapr
eviru znizi plazmatické
koncentracie velpatasviru

a voxilapreviru. Stibezné
podavanie kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

a sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapr
eviru sa neodporuca (pozri Cast’
4.4).
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Sofosbuvir Sofosbuvir: Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
(400 mg q.d.) + AUC: & dizoproxil a sofosbuvir sa mézu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir- | Cmax: | 19 % (] 40 az 1 10) | podavat sibezne bez Gpravy
dizoproxil davky.

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

GS-331007":
AUC: &
Crax: | 23 % (| 30 az 1 16)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: g
Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 25 % (T 8 ai T 45)

Cmin: >

Antibiotika
Klaritromycin/efavirenz Klaritromycin: Klinicky vyznam tychto zmien
(500 mg b.i.d./ 400 mg q.d.) AUC: | 39 % (] 30 az | 46) |v plazmatickych hladinach

Crmax: | 26 % (| 15 a2 | 35)

Klaritromycin
14-hydroxymetabolit:

AUC: 134 % (1 18az 1 53)
Cmax: 1749 % (1 32 a2 1 69)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: T11% (13 az 1 19)
(Indukcia CYP3A4)

U 46 % dobrovol'nikov bez
infekcie uzivajucich
efavirenz a klaritromycin sa
vyvinula vyrazka.

Klaritromycin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Klaritromycin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

klaritromycinu nie je znamy.
Mo6zu sa zvazit alternativy
klaritromycinu (napr.
azitromycin). Iné makrolidové
antibiotika, napriklad
erytromycin, sa neskimali

v kombinécii s
efavirenzom/emtricitabinom/teno
fovir-dizoproxilom.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Antimykobakteridlne lieky
Rifabutin/efavirenz Rifabutin: Denna davka rifabutinu sa musi
(300 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 38% (| 28 az | 47) |zvysit o 50 %, ked’ sa podava

Comax: | 32 % (| 15 a2 | 46)
Conin: | 45 % (| 31 az | 56)

Efavirenz:

AUC: «

Cmax: g

Cmin: } 12% (| 24 az 1 1)
(Indukcia CYP3A4)

Rifabutin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Rifabutin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil. Treba zvazit
zdvojnasobenie davky rifabutinu
v rezimoch, v ktorych sa
rifabutin podava 2-krat alebo 3-
krat tyzdenne v kombinacii s
efavirenzom/emtricitabinom/teno
fovir-dizoproxilom. Klinicky
ucinok tejto upravy davkovania
nebol dostato¢ne vyhodnoteny.
Pri uprave davkovania treba
vziat’ na vedomie individualnu
znasanlivost’ a virologicku
odpoved’ (pozri Cast’ 5.2).

Rifampicin/efavirenz
(600 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Efavirenz:

AUC: | 26 % (] 15az | 36)
Cmax: | 20% (| 11 az | 28)
Cuin: | 32 % (| 15 az | 46)
(Indukcia CYP3A4 a
CYP2B6)

Rifampicin/tenofovir-dizoproxil
(600 mg q.d./245 mg q.d.)

Rifampicin:
AUC: &

Crax: «

Tenofovir:
AUC: &

Crax: <

Rifampicin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Ked’ sa kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil uziva s rifampicinom
u pacientov s hmotnostou
najmenej 50 kg, d’al§ich 200 mg
efavirenzu/den (celkovo 800 mg)
moze poskytnut’ podobnu
expoziciu ako denna davka
efavirenzu 600 mg uzivana bez
rifampicinu. Klinicky u¢inok
tejto upravy dadvkovania nebol
dostato¢ne vyhodnoteny. Pri
uprave davkovania treba vziat' na
vedomie individualnu
znasanlivost’ a virologicku
odpoved’ (pozri ¢ast’ 5.2). Ked sa
podava kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil s rifampicinom, nie je
potrebné upravit’ davku
rifampicinu.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Antimykotika
Itrakonazol/efavirenz Itrakonazol: Kedze sa pre itrakonazol nemé6ze
(200 mg b.i.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 39 % (] 21 az | 53) | stanovit Ziadne odporacanie

Cmax: § 37% (] 202z | 51)
Chin: | 44 % (| 27 az | 58)
(znizenie koncentracii
itrakonazolu: indukcia
CYP3A4)

Hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37 % (] 14az | 55)
Cmax: | 35% (] 12 az | 52)

Cumin: | 43 % (| 18 2z | 60)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Itrakonazol/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Itrakonazol/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

tykajuce sa davkovania, ked’ sa
pouziva s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil, treba zvazit’ lieCbu
inym antimykotikom.

Posakonazol/efavirenz
(—/ 400 mg q.d.)

Posakonazol:
AUC: | 50 %
Cimax: | 45 %
(Indukcia UDP-G)

Posakonazol/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Posakonazol/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Ak prinos pre pacienta
neprevysuje riziko, subeznému
pouzitiu posakonazolu

a kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa treba vyhnut'.

Vorikonazol/efavirenz
(200 mg b.i.d./ 400 mg q.d.)

Vorikonazol:
AUC: | 77 %
Cmax: | 61 %

Efavirenz:

AUC: 144 %

Cmax: 138 %
(kompetitivna inhibicia
oxidativneho metabolizmu)

Stubezné podavanie
Standardnych davok
efavirenzu a vorikonazolu je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Vorikonazol/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Vorikonazol/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Kedze
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil je liek s fixnou
kombinaciou davok, davka
efavirenzu sa nemo6ze menit’;
preto sa vorikonazol

a kombindacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil nesmu podavat’
subezne.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Antimalarika
Artemeter/lumefantrin/efavirenz Artemeter: Kedze znizené koncentracie
(20/120 mg tableta, 6 davok po AUC: | 51 % artemeteru, dihydroartemisininu

4 tablety, kazda poc¢as 3 dni/
600 mg q.d.)

Cmax: | 21 %

Dihydroartemisinin (aktivny
metabolit):

AUC: | 46 %

Cmax: | 38 %

Lumefantrin:
AUC: | 21 %

Crax: «

Efavirenz:
AUC: | 17 %
Cmax: >

(Indukcia CYP3A4)

Artemeter/lumefantrin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Artemeter/lumefantrin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

alebo lumefantrinu mozu viest’

k znizeniu Gc¢innosti antimalarik,
odporica sa obozretnost’, ked’ sa
kombinacia efavirenz/
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
podava subezne s tabletami
artemeteru/lumefantrinu.

Atovachon a proguanil
hydrochlorid/efavirenz
(250/100 mg jedna
davka/600 mg q.d.)

Atovachon:
AUC: | 75 % (| 62 az | 84)
Crax: | 44 % (| 20 az | 61)

Proguanil:
AUC: | 43 % (] 7az | 65)

Cmax: Al

Atovachon a proguanil
hydrochlorid/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Atovachoén a proguanil
hydrochlorid/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Treba sa vyhnut’ subeznému
podéavaniu kombinacii
atovachon/proguanil

a efavirenz/emtricitabin/tenofovir
-dizoproxil.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Pre pouzitie kombinacie
(400 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 27 % (] 20 az | 33) | efavirenz/emtricitabin/tenofovir-

Crnax: l, 20 % (l 15 az l 24)
Cnin: l, 35 % (l 24 az l 44)

Efavirenz:

AUC: | 36 % (] 32 az | 40)
Cmax: | 21 % (| 15az | 26)
Ciin: | 47 % (| 41 az | 53)
(znizenie koncentracii
karbamazepinu: indukcia
CYP3A4; zniZenie
koncentracii efavirenzu:
indukcia CYP3A4

a CYP2Bo6)

Subezné podavanie vyssich
davok efavirenzu alebo
karbamazepinu sa
neskumalo.

Karbamazepin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Karbamazepin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

dizoproxil s karbamazepinom sa
nemoze stanovit’ Ziadne
odportcanie tykajuce sa davky.
Treba zvazit' iné
antikonvulzivum. Plazmatické
hladiny karbamazepinu sa maju
pravidelne sledovat’.

Fenytoin, fenobarbital a iné

antikonvulziva, ktoré st substratmi

izozymov CYP

Interakcia s efavirenzom,
emtricitabinom alebo
tenofovir-dizoproxilom sa
neskumala. Je mozné
zniZenie alebo zvySenie
plazmatickych koncentracii
fenytoinu, fenobarbitalu

a inych antikonvulziv, ktoré
su substratmi izozymov
CYP s efavirenzom.

Ked’ sa kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil podava subezne

s antikonvulzivom, ktor¢ je
substratom izozymov CYP, je
potrebné pravidelné sledovanie
hladin antikonvulziva.

Kyselina valproova/efavirenz
(250 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

Nepozoroval sa klinicky
vyznamny U¢inok na
farmakokinetiku efavirenzu.
Z obmedzenych udajov
nevyplyva klinicky
vyznamny G¢inok na
farmakokinetiku kyseliny
valproovej.

Kyselina valproova/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Kyselina valproova/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a kyselina valproova
sa mozu podavat’ subeZne bez
upravy davky. Pacientov treba
sledovat’ z hl'adiska kontroly
zachvatov.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Interakcia sa nesktimala.
Neocakavaju sa klinicky
vyznamné interakcie,
pretoze vigabatrin

a gabapentin sa vylucuju iba
v nezmenenej forme mocom
a pravdepodobne nebudi
sut'azit’ o rovnaké
metabolické enzymy

a eliminacné drahy

s efavirenzom.

Vigabatrin/emtricitabin
Gabapentin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Vigabatrin/tenofovir-dizoproxil
Gabapentin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a vigabatrin alebo
gabapentin sa mézu podavat’
subezne bez upravy davky.

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavirenz

Interakcia sa nesktimala.
Efavirenz potencialne
zvysuje alebo znizuje
plazmatické koncentracie
a ucinky warfarinu alebo
acenokumarolu.

Pri sibeznom podavani

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil bude mozno potrebna
uprava davky warfarinu alebo
acenokumarolu.

ANTIDEPRESIVA

Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI)

Sertralin/efavirenz
(50 mg g.d./ 600 mg q.d.)

Sertralin:

AUC: | 39 % (] 27 az | 50)
Cmax: | 29 % (] 15 az | 40)

Cuin: | 46 % (| 31 az | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: T11% (1 6 az 1 16)
Cmin: Ad

(Indukcia CYP3A4)

Sertralin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Sertralin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Pri stibeznom podavani

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa zvySenia davky
sertralinu maju riadit’ podl'a
klinickej odpovede.

Paroxetin/efavirenz
(20 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Paroxetin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: &

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Paroxetin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a paroxetin sa mozu
podavat’ subezne bez tipravy
davky.

28




Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Paroxetin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Fluoxetin/efavirenz

Interakcia sa neskiimala.
Kedze fluoxetin méa
podobny metabolicky profil
ako paroxetin, t. j. silny
inhibi¢ny u¢inok na
CYP2D6, ani v pripade
fluoxetinu sa neo¢akava
ziadna interakcia.

Fluoxetin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Fluoxetin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a fluoxetin sa moézu
podavat stibezne bez Gipravy
davky.

Inhibitory spitného vychytivania

noradrenalinu a dopaminu

Bupropidon/efavirenz
[150 mg jedna davka (nepretrzité
uvolnovanie)/600 mg q.d.]

Bupropion:
AUC: | 55% (| 48 az | 62)
Cmax: l, 34 % (l 21 ai l 47)

Hydroxybupropion:

AUC: <

Cmax: 750 % (1 20 az 1 80)
(Indukcia CYP2B6)

Bupropidén/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Bupropion/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

ZvySenie davkovania bupropionu
sa musi riadit’ podl'a klinicke;j
odpovede, ale maximalna
odportac¢ana davka bupropionu sa
nesmie prekrocit’. V pripade
efavirenzu nie je potrebna iprava
davky.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
KARDIOVASKULARNE LIEKY
Blokatory vapnikového kanala
Diltiazem/efavirenz Diltiazem: Upravy davkovania diltiazemu
(240 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 69 % (] 55az | 79) |pri subeZznom podavani

Conax: | 60 % (| 50 a2 | 68)
Comin: | 63 % (| 44 az | 75)

Desacetyl diltiazem:

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

Cumin: | 62% (| 44 a2 | 75)

N-monodesmetyl diltiazem:
AUC: | 37 % (] 17 az | 52)
Cmax: | 28% (] 7az | 44)
Cmin: § 37 % (| 17 az | 52)

Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5az1 18)
Cmax: T 16 % (1 62z 1 26)
Cmin: 113% (1 1 az 1 26)
(Indukcia CYP3A4)
Zvysenie
farmakokinetickych
parametrov efavirenzu sa
nepovazuje za klinicky
vyznamné.

Diltiazem/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Diltiazem/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa ma riadit’ podl'a
klinickej odpovede (pozri suhrn
charakteristickych vlastnosti
lieku pre diltiazem).

Verapamil, felodipin, nifedipin
a nikardipin

Interakcia s efavirenzom,
emtricitabinom alebo
tenofovir-dizoproxilom sa
neskiimala. Ked’ sa
efavirenz podava subezne
s blokatorom vapnikového
kanala, ktory je substratom
enzymu CYP3A4, je mozné
znizenie plazmatickych
koncentracii blokatora
vapnikového kanala.

Upravy davkovania blokatorov
vapnikového kanala pri
subeznom podavani

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa ma riadit’ podl'a
klinickej odpovede (pozri suhrn
charakteristickych vlastnosti
lieku pre blokator vapnikového
kanala).
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
LIEKY NA ZNIZENIE HLADINY LIPIDOV
Inhibitory HMG Co-A reduktizy
Atorvastatin/efavirenz Atorvastatin: Treba pravidelne sledovat’

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

AUC: | 43 % (| 34 a2 | 50)
Cmax: l, 12 % (l 1 ai l 26)

2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13 az | 40)
Cmax: l, 13 % (l 0az l 23)

4-hydroxyatorvastatin:
AUC: [ 4% (] 0az | 31)
Cmax: 1 47 % (] 9az | 51)
Celkové aktivne inhibitory
HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 34% (] 21 az | 41)
Cmax: 1 20% (] 2 az | 26)

Atorvastatin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Atorvastatin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

hladinu cholesterolu. Pri
subeznom podavani

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil budi mozno potrebné
upravy davky atorvastatinu
(pozri suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre atorvastatin).

Pravastatin/efavirenz
(40 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Pravastatin:
AUC: | 40 % (] 26 az | 57)
Cmax: l, 18 % (l 59 ai T 12)

Pravastatin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Pravastatin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Treba pravidelne sledovat’
hladinu cholesterolu. Pri
subeznom podavani

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil budi mozno potrebné
upravy davky pravastatinu (pozri
suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre pravastatin).
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Simvastatin/efavirenz Simvastatin: Treba pravidelne sledovat’
(40 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 69 % (] 62 az | 73) | hladinu cholesterolu. Pri

Comax: | 76 % (| 63 a2 | 79)

Kyselina simvastatinova:
AUC: | 58 % (] 39 az | 68)
Cmax: § 51 % (] 32 az | 58)

Celkov¢ aktivne inhibitory
HMG Co-A reduktazy:
AUC: | 60 % (] 52 az | 68)
Cmax: | 62 % (] 55az | 78)
(Indukcia CYP3A4)

Stbezné podavanie
efavirenzu s atorvastatinom,
pravastatinom alebo
simvastatinom neovplyvnilo
hodnoty AUC alebo Cumax
efavirenzu.

Simvastatin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Simvastatin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

subeznom podavani

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil budi mozno potrebné
upravy davky simvastatinu (pozri
suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre simvastatin).

Rosuvastatin/efavirenz

Interakcia sa neskiimala.
Rosuvastatin sa vylucuje
vacsinou v nezmenene;j
forme stolicou, a preto sa
neocakava interakcia

s efavirenzom.

Rosuvastatin/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Rosuvastatin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Kombinécia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a rosuvastatin sa mézu
podavat’ subezne bez tipravy
davky.
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-

dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
HORMONALNA ANTIKONCEPCIA
Peroralna: Etinylestradiol: Okrem hormonalne;
Etinylestradiol + AUC: & antikoncepcie sa musi pouzivat’
norgestimat/efavirenz Crax: < spolahliva metdda bariérovej

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

Coin: | 8% (1 14 a2 | 25)

Norelgestromin (aktivny
metabolit):

AUC: | 64 % (] 62 az | 67)
Cmax: | 46 % (] 39 a7z | 52)
Cmin: | 82% (] 79 az | 85)

Levonorgestrel (aktivny
metabolit):

AUC: | 83% (| 79 az | 87)
Cmax: | 80 % (| 77 az | 83)
Cumin: | 86 % (| 80 az | 90)
(indukcia metabolizmu)

Efavirenz: ziadna klinicky
vyznamna interakcia.
Klinicky vyznam tychto
ucinkov nie je znamy.

Etinylestradiol/tenofovir-
dizoproxil
(/245 mg q.d.)

Etinylestradiol:
AUC: &

Cmax: g

Tenofovir:
AUC: &

Crax: <

Norgestimat/etinylestradiol/emtrici
tabin

Interakcia sa neskiimala.

antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

Injekcia:
Depomedroxyprogesteron acetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg IM jedna davka DMPA)

V 3-mesacne;j Stadii
skimajucej liekové
interakcie sa nezistili
vyznamné rozdiely vo
farmakokinetickych
parametroch MPA medzi
subjektmi podstupujiacimi
antiretrovirusovu liecbu
zahtnajucu efavirenz

a subjektmi, ktori
nepodstipili Ziadnu
antiretrovirusovu liecbu.
Podobné vysledky zistili aj
d’alsi skusajuci, hoci
plazmatické hladiny MPA
boli v druhej §tadii
variabilnejsie. V obidvoch
Studiach ostali plazmatické
hladiny progesteronu

u subjektov uzivajucich
efavirenz a DMPA nizke,
konzistentne so supresiou
ovulacie.

DMPA /tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

DMPA/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Vzhladom na obmedzené
dostupné informacie sa okrem
hormonalnej antikoncepcie musi
pouzivat’ spol'ahliva metdoda
bariérovej antikoncepcie (pozri
Cast’ 4.6).

Implantat:
Etonogestrel/efavirenz

MozZe sa o¢akavat’ zniZzena
expozicia etonogestrelu
(indukcia CYP3A4). Po
uvedeni lieku na trh boli
obcas hlasené pripady
zlyhania antikoncepcie pri
pouziti etonogestrelu

u pacientov vystavenych
efavirenzu.

Etonogestrel/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neskiimala.

Etonogestrel/emtricitabin

Interakcia sa neskiimala.

Okrem hormonalne;j
antikoncepcie sa musi pouzivat’
spol'ahliva metdda bariérovej
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).
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Liek podPa terapeutickych
oblasti

U¢inky na hladiny lieku

Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cuaxy Cuin
s 90 % intervalmi
spoPahlivosti, ak st

k dispozicii

(mechanizmus)

Odporuicanie tykajuce sa
subezného podavania

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)

IMUNOSUPRESIVA

Imunosupresiva metabolizované
prostrednictvom CYP3A4 (napr.
cyklosporin, takrolimus,
sirolimus)/efavirenz

Interakcia sa nesktimala.
moze sa oakavat

| expozicia imunosupresivu
(indukcia CYP3A4).
Nepredpoklada sa, Ze tieto
imunosupresiva bud mat’
vplyv na expoziciu
efavirenzu.

Takrolimus/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(0,1 mg/ kg q.d./

200 mg/245 mg q.d.)

Takrolimus:
AUC: &
Cmax: g
Con:

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Con: &

Tenofovir-dizoproxil:
AUC: <

Cmax: >

Coan: &

Mozno bude potrebna tprava
davky imunosupresiva. Pri zacati
alebo zastaveni lieCby
kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa odporaca
starostlivé sledovanie
koncentracii imunosupresiva
aspon dva tyzdne (kym sa
nedosiahnu stabilné
koncentracie).

OPIOIDY

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

Metadon:

AUC: | 52% (] 33 az | 66)
Cmax: | 45 % (] 25az | 59)
(Indukcia CYP3A4)

V stadii zahtiajlcej
pouzivatel'ov
intravenoznych drog
infikovanych virusom HIV
viedlo stibezné podavanie
efavirenzu s metadonom

k znizenym plazmatickym
hladindm metadonu

a k abstinencnym priznakom
v dosledku vysadenia
opiatov. Davka metadonu sa
zvysila v priemere 0 22 %

s cielom zmiernit’
abstinen¢né priznaky.

Je potrebné vyhnut’ sa
subeznému podavaniu spolu

s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil vzhl'adom na riziko
prediZenia QTc intervalu (pozri
Cast’ 4.3).
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U¢inky na hladiny lieku
Odporuicanie tykajuce sa
Priemerna percentuilna subezného podavania
. " A zmena AUC, Cax, Chin s kombinaciou
f;llj::sg()dl a terapeutickych s 90 % intervalmi efavirenz/emtricitabin/tenofovi
spolahlivosti, ak st r-dizoproxil (efavirenz 600 mg,
k dispozicii emtricitabin 200 mg, tenofovir-
dizoproxil 245 mg)
(mechanizmus)
Matadon/tenofovir-dizoproxil Metadon:
(40 — 110 mg q.d./245 mg q.d.) AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: >
Metadon/emtricitabin Interakcia sa nesktimala.
Buprenorfin/naloxon/efavirenz Buprenorfin: Napriek zniZeniu expozicie
AUC: | 50 % buprenorfinu sa u ziadneho
pacienta nevyskytli abstinenéné
Norbuprenorfin: priznaky. Pri subeznom podavani
AUC: | 71 % s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
Efavirenz: dizoproxil bude mozno potrebna
Nepozorovala sa Ziadna uprava davky buprenorfinu.
klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.
Buprenorfin/naloxon/emtricitabin | Interakcia sa neskumala.
Buprenorfin/naloxén/tenofovir- Interakcia sa neskumala.
dizoproxil

' Predominantny cirkulujiici metabolit sofosbuviru.

Stidie uskutoénené s inymi liekmi

Pri podavani efavirenzu s azitromycinom, cetirizinom, fosamprenavirom/ritonavriom, lorazepamom,
zidovudinom, antacidami obsahujucimi hydroxid hlinity/hydroxid hore¢naty, famotidinom alebo
flukonazolom nedoslo ku klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam. MoZznost interakcii
efavirenzu s inymi azolovymi antimykotikami, napr. ketokonazolom, sa neskiimala.

Pri podavani emtricitabinu so stavudinom, zidovudinom alebo famciklovirom nedoslo ku klinicky
vyznamnym farmakokinetickym interakciam. Pri sibeznom podavani tenofovir-dizoproxilu
s emtricitabinom alebo ribavirinom nedoslo ku klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku (pozri niZSie a Cast’ 5.3)

Zeny uzivajace kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa musia vyhnat’ otehotneniu.
Zeny v reprodukénom veku musia pred nasadenim kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil absolvovat’ tehotensky test.
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Antikoncepcia u muzov a zien

Pocas liecby kombindciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil je vzdy potrebné pouzivat
bariérovu antikoncepciu v kombinécii s inymi antikoncepénymi metédami (napriklad s peroralnou
alebo inou hormonalnou antikoncepciou, pozri ¢ast’ 4.5). Vzhl'adom na dlhy pol¢as efavirenzu sa
pocas 12 tyzdnov po ukonceni uzivania kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
odporuca pouzitie primeranych antikoncepcnych opatreni.

Gravidita

Efavirenz: V minulosti sa vyskytlo sedem pripadov konzistentnych s chybami nervovej trubice vratane
meningomyelokély, pri¢om vSetky pripady sa vyskytli u matiek vystavenych rezimom obsahujicim
efavirenz (okrem kombinovanych tabliet s pevnou davkou obsahujucich efavirenz) v prvom trimestri.
Boli hlasené d’alsie dva pripady (1 ocakavany pripad a 1 pripad z minulosti) vratane udalosti
konzistentnych s chybami nervovej trubice suvisiacimi s kombinovanou tabletou obsahujucou
efavirenz, emtricitabin a tenofovir-dizoproxil v pevnej davke. Pri¢inny vztah tychto udalosti

k pouzitiu efavirenzu nebol stanoveny a menovatel nie je znamy. Ked’ze chyby nervovej trubice sa
vyskytuju do prvych 4 tyzdiov vyvoja plodu (pocas ktorych st nervové trubice uzavreté), toto
potencialne riziko by sa tykalo Zien vystavenych efavirenzu poc¢as prvého trimestra gravidity.

Od jula 2013 prijal Register tehotenstiev s antiretrovirusovou liecbou (APR) ocakavané hlasenia

0 904 tehotenstvach s expoziciou rezimom obsahujucim efavirenz v prvom trimestri, s naslednymi
porodmi 766 Zivo narodenych deti. U jedn¢ho dietat’a bola hldsena chyba nervovej trubice

a frekvencia a vzorec inych vrodenych chyb boli podobné tym, ktoré sa pozorovali u deti vystavenych
rezimom neobsahujicim efavirenz a tiez u deti s negativnym vysledkom pri kontrole zameranej na
HIV. Vyskyt chyb nervovej trubice v celkovej populacii je v ozsahu 0,5 — 1 pripad na 1 000 pérodov
zivych deti.

Malformacie sa pozorovali na plodoch opic lieCenych efivarenzom (pozri ¢ast’ 5.3).

Emtricitabin a tenofovir-dizoproxil: Velké mnozstvo tdajov u gravidnych Zien (viac ako 1 000
ukoncenych gravidit) nepoukazuje na malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu spojenu

s emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom. Stadie na zvieratich s emtricitabinom a tenofovir-

dizoproxilom nepoukazuji na reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie pouzivat pocas tehotenstva, pokial’
klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom.

Dojcenie

Preukazalo sa, Ze efavirenz, emtricitabin a tenofovir sa vylucuju do 'udského mlieka. Nie su
dostato¢né informacie o G¢inkoch efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru u novorodencov/dojciat.
Riziko u dojciat nemoze byt vyluacené. Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa
preto nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tidaje o u¢inkoch kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
u l'udi. Stidie na zvieratach nenaznacuju Skodlivé G€inky efavirenzu, emtricitabinu alebo tenofovir-
dizoproxilu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
liecby efavirenzom, emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom bol vSak hlaseny zavrat. Efavirenz moze
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tiez sposobit’ poruchu koncentracie a/alebo somnolenciu. Pacientov je potrebné poucit’, Ze ak sa u nich
vyskytnu tieto priznaky, nemajua vykonavat’ potencialne nebezpecné tlohy, napr. viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Kombinacia efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu sa skimala u 460 pacientov bud’ ako
kombinovana tableta obsahujuca efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s pevnou davkou (Stadia
AlI266073), alebo ako zloZzené lieky (Studia GS-01-934). Neziaduce reakcie boli celkovo konzistentné
s tymi, ktoré sa vyskytli v predchadzajucich $tudiach jednotlivych zloziek. Najcastejsie hlasené
neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali za mozno alebo pravdepodobne stivisiace s uzivanim
kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u pacientov lieCenych az 48 tyzdiiov v $tadii
AI266073, boli psychické poruchy (16 %), poruchy nervovej ststavy (13 %) a gastrointestinalne
poruchy (7 %).

Boli hlasené zavazné kozné reakcie ako Stevensov-Johnsonov syndrom a multiformny erytém,
nervovopsychické neziaduce reakcie (vratane zavaznej depresie, samovrazdy, spravania podobného
psychoze, zachvatov), zavazné hepatické udalosti, pankreatitida a laktatova acidoza (v niektorych
pripadoch fatalne).

Tiez boli hlasené zriedkavé pripady poruchy funkcie obliciek, zlyhania obliciek a menej Casté pripady
proximalnej renalnej tubulopatie (vratane Fanconiho syndrému), ¢o niekedy viedlo ku kostnym
abnormalitam (niekedy prispievali k zZlomeninam). U pacientov uzivajucich kombinaciu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa odportaca sledovanie funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.4).

Prerusenie terapie zahiajucej efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u pacientov stibezne
infikovanych virusmi HIV a HBV méze stvisiet’ so zdvaznymi akitnymi exacerbaciami hepatitidy

(pozri Cast’ 4.4).

Podavanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s jedlom moze zvysit' expoziciu
efavirenzu a viest’ k zvySeniu frekvencie vyskytu neziaducich reakcii (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickej Studie a zo skusenosti s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil a jednotlivymi zlozkami kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil po uvedeni
na trh v antiretrovirusovej kombinovanej terapii st uvedené nizsie v tabul’ke 2 podl'a triedy
organovych systémov, frekvencie a zlozky (zloziek) kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil, ktorej (ktorym) sa pripisuju neziaduce reakcie. V ramci kazdej skupiny frekvencie sa
neziaduce reakcie uvadzaju v poradi klesajicej zavaznosti. Frekvencie st definované ako vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) alebo zriedkavé (> 1/10 000 az
<1/1 000).

Neziaduce reakcie suvisiace s pouzitim kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil.:
Neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas liecby hldsené v studii AI266073 (pocas 48 tyzdnov,

n = 203), ktoré sa povazovali za mozno alebo pravdepodobne stvisiace s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, ktoré v§ak nestviseli so Ziadnou z jednotlivych zloziek
kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, zahfnali:
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Casté: anorexia

sucho v ustach,
nesuvisla rec,

zvySena chut’ do jedla,
znizené libido,
myalgia.

Mene;j Casté:

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie suvisiace s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil uvedené podla zlozky (zloZiek) kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil, ktorej (ktorym) sa pripisuji neZiaduce reakcie.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Efavirenz | Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
Poruchy krvi a lymfatického systému:
Casté neutropénia
Mengj Casté anémia'

Poruchy imunitného systému:

Casté

alergicka reakcia

Menej Casté precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

uzkost*, abnormalne sny?,
insomnia’

insomnia

Vel'mi Gasté hypofosfatémia?
Casté hypertriglyceridémia® hyperglykémia,

hypertriglyceridémia
Menej Gasté hypercholesterolémia’ hypokaliémia®
Zriedkavé laktatova acidoza
Psychické poruchy:
Casté depresia (zavazna v 1,6 %)°, abnormalne sny,

pokus o samovrazdu?®,
samovrazedné mySlienky?,
psychoza®, mania’, paranoja’,

Menej Casté

afektivna labilita’, stav
zmitenosti®, agresivita®,
katatonia®

halucinécie®, euforick nalada’,

Zriedkavé vykonana samovrazda®*,

bludy**, neuroza’*

Poruchy nervového systému:

Velmi ¢asté

bolest’ hlavy

zavrat

Casté poruchy cerebelarnej
koordinacie a rovnovahy?,
somnolencia (2,0 %), bolest’
hlavy (5,7 %)°, porucha
pozornosti (3,6 %)°, zavrat
(8,5 %)°

zavrat

bolest” hlavy

kf¢e®, amnézia®, abnormalne
myslenie?, ataxia®, abnormalna
koordinacia®, agitacia®, tremor

Menej Casté

Poruchy oka:

Mene;j Casté rozmazané videnie
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Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Efavirenz

| Emtricitabin

Tenofovir-dizoproxil

Poruchy ucha a labyrintu:

Mene;j Casté

| tinitus, vertigo

Poruchy ciev:

Menej Casté

| navaly hortcavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Vel'mi ¢asté

hnacka, nauzea

hnacka, vracanie, nauzea

Casté

hnacka, vracanie, bolest’ brucha,
nauzea

zvySena hladina
amylazy vratane
zvysenej hladiny
pankreatickej
amylazy, zvySena
sérova hladina
lipazy, vracanie,
bolest’ brucha,
dyspepsia

bolest’ brucha,
abdominalna distenzia,
flatulencia

Mene;j Casté

pankreatitida

pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté

zvySena hladina

zvysena sérova

zvysSena hladina

aspartataminotransferazy (AST), | hladina AST a/alebo | transaminaz
zvySena hladina zvySena sérova
alaninaminotransferazy (ALT), |hladina ALT,
zvySena hladina gama- hyperbilirubinémia
glutamyltransferazy (GGT)
Menej Casté akutna hepatitida
Zriedkavé zlyhanie pec¢ene* steatdza pecene,
hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Velmi Casté vyrazka (stredne zavaznd az vyrazka
zavazna, 11,6 %, vsetky stupne,
18 %)’
Casté pruritus vezikulobul6zna
vyrazka, pustularna
vyrazka,
makulopapularna
vyrazka, vyrazka,
pruritus, urtikaria,
zmena zafarbenia
koze (zvySena
pigmentacia)’
Menej Casté Stevensov-Johnsonov syndrom, |angioedém?
multiformny erytém?, zdvazna
vyrazka (< 1 %)
Zriedkavé fotoalergicka dermatitida angioedém
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Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Efavirenz

Emtricitabin

Tenofovir-dizoproxil

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Vel'mi ¢asté

zvySend hladina
kreatinkinazy

Casté

zniZena hustota
mineralov v kostiach

Mene;j Casté

rabdomyolyza?, svalova
slabost?

Zriedkavé osteomalacia (prejavuje
sa ako bolest’ kosti
a menej ¢asto prispieva
k fraktGram)>*,
myopatia’

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Menej Casté

zvySena hladina
kreatininu, proteintria,
proximalna renalna
tubulopatia vratane
Fanconiho syndréomu

Zriedkavé

zlyhanie obliciek (akutne
a chronické), akatna
tubularna nekroza,
nefritida (vratane akutne;j
intersticialnej nefritidy)*,
nefrogénny diabetes
insipidus

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov:

Menej Casté

| gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi ¢asté

asténia

Casté

unava

bolest’, asténia

1

Anémia bola Casta a zmena zafarbenia koze (zvySena pigmentacia) bola vel'mi ¢astd po podani emtricitabinu
pediatrickym pacientom.

Tato neziaduca reakcia sa méze vyskytnut’ ako dosledok proximalnej renalnej tubulopatie. Nepovazuje sa za
pri¢inne suvisiacu s tenofovir-dizoproxilom v nepritomnosti tohto ochorenia.

Dalsie podrobnosti najdete v &asti 4.8 Opis vybranych neziaducich reakcii.

Tato neziaduca reakcia bola identifikovana po uvedeni na trh v sledovani bud’ efavirenzu, emtricitabinu,
alebo tenofovir-dizoproxilu. Kategoria frekvencie bola odhadnuta zo Statistického vypoctu na zaklade
celkového poctu pacientov lieCenych efavirenzom v klinickych stadiach (n =3 969) alebo pacientov s
expoziciou embitricitabinu v randomizovanych kontrolovanych klinickych stidiach (n=1 563) alebo
pacientov s expoziciou tenofovir-dizoproxilu v randomizovanych kontrolovanych klinickych stadidch a v
rozsirenom pristupovom programe (n =7 319).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vyrdzka: V klinickych stadiach efavirenzu boli vyrazky spravidla mierne az stredne zavazné

makulopapularne kozné erupcie, ktoré sa vyskytli v priebehu prvych dvoch tyzdnov od zaciatku
terapie efavirenzom. U vicSiny pacientov vyrazka ustipila pri pokracujucej liecbe efavirenzom

v priebehu jedného mesiaca. Pacientom, ktori prerusili terapiu pre vyrazku, mozno znovu nasadit’
kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil. Pri opdtovnom nasadeni kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa odporuca pouzit’ vhodné antihistaminiké a/alebo

kortikosteroidy.

41



Psychické priznaky: Zda sa, ze u pacientov s anamnézou psychickych portch je vaésie riziko
zavaznych psychickych neziaducich reakcii, ktoré si uvedené v stlpci efavirenzu v tabulke 2.

Priznaky nervového systému: Priznaky nervového systému su Casté pri pouziti efavirenzu, jednej zo
zloziek kombindacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil. V klinicky kontrolovanych studiach
efavirenzu sa vyskytli priznaky nervového systému miernej az zavaznej intenzity u 19 % (zavazné

2 %) pacientov a u 2 % pacientov sa prerusila liecba pre tieto priznaky. Priznaky nervového systému
sa obvykle vyskytni pocas prvého dia alebo pocas prvych dvoch dni liecby efavirenzom a zvycajne
ustupia po prvych dvoch az Styroch tyzdnoch. Moézu sa vyskytnut’ ¢astejsie, ked’ sa kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil uziva stucasne s jedlom, mozno z dévodu zvySenia
plazmatickych hladin efavirenzu (pozri Cast’ 5.2). Zda sa, Ze podéavanie lieku pred spanim zlepSuje
znasanlivost’ tychto priznakov (pozri Cast’ 4.2).

Zlyhanie pecene suvisiace s efavirenzom: Zlyhania pecene vratane pripadov u pacientov s dovtedy
neexistujucim ochorenim pecene alebo inymi identifikovateInymi faktormi bolo niekedy
charakterizované prudkym priebehom, ktory vyustil v niektorych pripadoch do transplantacie alebo
umrtia.

Porucha funkcie obliciek: Ked’ze kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil moze
spdsobit’ poskodenie obliciek, odporuca sa monitorovanie renalnej funkcie (pozri Casti 4.4 a 4.8

v sthrne bezpecnostného profilu). Proximalna rendlna tubulopatia zvyc€ajne ustupila alebo sa zlepsila
po ukonéeni podavania tenofovir-dizoproxilu. U niektorych pacientov sa v§ak poklesy klirensu
kreatininu Gplne nevyriesili napriek vysadeniu tenofovir-dizoproxilu. U pacientov s rizikom poruchy
funkcie obliciek (napriklad pacienti s vychodiskovymi rendlnymi rizikovymi faktormi, pokroc¢ilym
HIV ochorenim alebo pacienti stibezne uzivajuci nefrotoxické lieky) existuje zvySené riziko vyskytu
neuplného obnovenia renalnej funkcie napriek vysadeniu tenofovir-dizoproxilu (pozri ¢ast’ 4.4).

Laktatova acidoza: Pripady laktatovej acidozy boli hlasené pri podévani tenofovir-dizoproxilu
samotného alebo v kombindcii s inymi antiretrovirotikami. Pacienti s predispoziénymi faktormi,
napriklad tazkou poruchou funkcie pecene (CPT, trieda C) (pozri ¢ast’ 4.3) alebo pacienti dostavajtici
subezné lieky, o ktorych sa vie, Ze vyvolavaju laktatova acidozu, maji zvySené riziko, Ze u nich pocas
lie¢by tenofovir-dizoproxilom déjde k zavaznej laktatovej acidoze vratane smrti.

Metabolické parametre: PoCas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesnd hmotnost’ a hladiny
lipidov a glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivdcie: U pacientov infikovanych virusom HIV so zdvaznou
imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadenia CART vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo
rezidualne oportunne infekcie. Boli tiez hlasené autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba

a autoimunitnd hepatitida); hldseny €as do ich néstupu je vSak variabilnejsi a tieto udalosti sa mo6zu
vyskytnat’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza: Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi
rizikovymi faktormi, pokroCilym HIV ochorenim alebo s dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia

osteonekrozy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

U deti mladsich ako 18 rokov nie st k dispozicii dostato¢né idaje o bezpec¢nosti.
Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa v tejto populacii neodporuca (pozri Cast’
4.2).

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia: kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neskimala u pacientov starSich
ako 65 rokov. U star$ich pacientov je pravdepodobnejsie znizenie funkcie peCene alebo obliciek, preto
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je pri liecbe starSich pacientov kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil potrebna
opatrnost’ (pozri Casti 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: Ked'ze tenofovir-dizoproxil méze spdsobit’ renalnu toxicitu,
odportca sa dokladné sledovanie renalnej funkcie u kazdého pacienta s miernou poruchou funkcie
obli¢iek lie¢eného kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti subezne infikovani virusmi HIV/HBV alebo HCV: V §tudii GS-01-934 sa stibezne infikoval
virusom HBV (n = 13) alebo HCV (n = 26) iba obmedzeny pocet pacientov. Profil neziaducich reakcii
efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu u pacientov subezne infikovanych virusmi HIV/HBV
alebo HIV/HCYV bol podobny profilu, ktory sa pozoroval u pacientov infikovanych virusom HIV bez
subeznej infekcie. ZvysSenia AST a ALT sa vSak podl'a o¢akavania vyskytli v tejto populacii pacientov
castejSie ako v celkovej populécii infikovanej virusom HIV.

Exacerbacie hepatitidy po vysadeni liecby: U pacientov s HIV infekciou a subeznou infekciou
virusom HBV sa m6zu po vysadeni lieCby objavit’ klinické a laboratérne dokazy hepatitidy (pozri ¢ast
4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U niektorych pacientov, ktori ndhodne uzili 600 mg efavirenzu dvakrat denne, bol hlaseny narast
priznakov nervového systému. U jedného pacienta sa vyskytli mimovolné svalové kontrakcie.

Ak dojde k predavkovaniu, pacient sa musi sledovat’ na dokazy toxicity (pozri Cast’ 4.8) a v pripade
potreby sa musi aplikovat’ Standardna podporna liecba.

Na odstranenie nevstrebaného efavirenzu je mozné podat aktivne uhlie. Specifické antidotum na
predavkovanie efavirenzom neexistuje. Vzhl'adom na to, Ze efavirenz sa silne viaze na proteiny, je
nepravdepodobné, ze by sa dialyzou podarilo odstranit’ vyznamnejSie mnozstva lie¢iva z krvi.

Az 30 % davky emtricitabinu a priblizne 10 % davky tenofoviru sa moze odstranenit” hemodialyzou.
Nie je zname, ¢i sa emtricitabin alebo tenofovir moze odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, antivirotika na liecbu HIV infekcii,
kombinacie, ATC kod: JOSARO06.

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Efavirenz je NNRTI virusu HIV-1. Efavirenz nekompetitivne inhibuje HIV-1 reverznu transkriptazu
(RT) a vyznamne neinhibuje RT alebo bunkové polymerazy (a, B, v, a 8) kyseliny deoxyribonukleovej
(DNA) virusu l'udskej imunodeficiencie-2 (HIV-2). Emtricitabin je nukleozidovy analdg cytidinu.
Tenofovir-dizoproxil sa in vivo konvertuje na tenofovir, nukleozidomonofosfatovy (nukleotidovy)
analog adenozinmonofosfatu.

Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat a tenofovir sa fosforyluje na
tenofovirdifosfat. In vitro $tadie preukazali, Ze emtricitabin aj tenofovir sa mozu pri vzajomnej
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kombinacii v bunkach plne fosforylovat’. Emtricitabintrifosfat a tenofovirdifosfat kompetitivne
inhibuju reverznu transkriptazu HIV-1, ¢o vedie k ukon¢eniu DNA retazca.

Emtricitabintrifosfat aj tenofovirdifosfat st slabymi inhibitormi DNA polymeraz cicavcov a in vitro
a in vivosa nevyskytol ziaden dokaz toxicity na mitochondrie.

Elektrofyzioldgia srdca

Utinok efavirenzu na QTc interval bol hodnoteny v nezaslepenom, pozitivnom a placebom
kontrolovanom prekrizenom skuSani zameranom na QT s obdobim s jednou fixnou sekvenciou

3 s 3 liecbami u 58 zdravych ucastnikov obohatenych o polymorfizmus CYP2B6. Stredna hodnota
Chmax efavirenzu u ucastnikov s CYP2B6 *6/*6 genotypom po podavani 600 mg dennej davky po dobu
14 dni bola 2,25-ndsobkom strednej hodnoty Crax pozorovanej u ucastnikov s CYP2B6

*1/*1 genotypom. Bol pozorovany pozitivny stivis medzi koncentraciou efavirenzu a prediZzenim QTc
intervalu. Na zéklade stvisu medzi koncentraciou a QTc intervalom strednd hodnota prediZenia QTc
intervalu a jeho horny limit 90 % intervalu spol’ahlivosti je 8,7 ms a 11,3 ms u ucastnikov

s CYP2B6*6/*6 genotypom po podavani 600 mg dennej davky po dobu 14 dni (pozri Cast’ 4.5).

Antivirusovy ucinok in vitro

Efavirenz prejavoval antivirusovy ucinok proti vacsine izolatov, ktoré nepatria do vetvy B (subtypy A,
AE, AG, C, D, F, G, J aN), ale mal znizeny antivirusovy u¢inok proti virusom skupiny O.
Emtricitabin vykazoval antivirusovy uc¢inok proti HIV-1 vetvam A, B, C, D, E, F a G. Tenofovir
vykazoval antivirusovy t¢inok proti HIV-1 vetvam A, B, C, D, E, F, G a O. Emtricitabin aj tenofovir
vykazovali kmenovo $pecificky G¢inok proti HIV-2 a antivirusovy G¢inok proti HBV.

V studiach kombinécii in vitro hodnotiacich antivirusovy Gcinok efavirenzu v kombinacii
s emtricitabinom, efavirenzu v kombinacii s tenofovirom a emtricitabinu v kombinacii s tenofovirom
boli pozorované aditivne az synergické antivirusové ucinky.

Rezistencia

Rezistencia na efavirenz moze byt selektovana in vitro a viedla k samostatnym alebo mnohopocetnym
substiticiam aminokyselin v HIV-1 RT vratane L1001, V108L, V179D a Y181C. K103N bola
najcastejSie pozorovana substittcia v RT v izolatoch virusu od pacientov, u ktorych doslo

k opdtovnému zvyseniu virusovej zataze pocas klinickych stadii s efavirenzom. Pozorovali sa aj
substitacie v RT v polohach 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 alebo 225, ale v nizsej frekvencii a ¢asto
len v kombinacii s K103N. Profily skrizenej rezistencie na efavirenz, nevirapin a delavirdin in vitro
preukazali, Ze substitiicia K103N je zodpovedna za stratu citlivosti vo¢i vSetkym trom NNRTI.

Moznost’ vzniku skriZenej rezistencie medzi efavirenzom a NRTI je nizka, ked’Ze ide o rozdielne
cielové vizobné miesta a rozdielny mechanizmus uc¢inku. Moznost’ vzniku skrizenej rezistencie medzi
efavirenzom a PI je mald, pretoze ide o rozdielne cielové enzymy.

Rezistencia na emtricitabin alebo tenofovir sa pozorovala in vitro a u niektorych HIV-1 infikovanych
pacientov v dosledku vzniku M184V alebo M184I substitucie v RT s emtricitabinom alebo K65R
substitiicie v RT s tenofovir-dizoproxilom. Virusy rezistentné voci emtricitabinu s M184V/I mutaciou
boli skrizene rezistentné voci lamivudinu, ale zachovali si citlivost’ voci didanozinu, stavudinu,
tenofovir-dizoprofylu a zidovudinu. K65R mutacia sa méze tiez selektovat’ abakavirom alebo
didanozinom a vedie k znizenej citlivosti voci tymto latkam a voci lamivudinu, emtricitabinu

a tenofovir-dizoproxylu. U pacientov s HIV-1 mutaciou K65R je potrebné vyhnut’ sa uzivaniu
tenofovir-dizoproxilu. K65R mutacia aj M184V/I mutacia su nad’alej plne citlivé na efavirenz. Okrem
toho, K70E substittiicia v HIV-1 RT bola selektovana tenofovir-dizoproxylom a vedie k malému
znizeniu citlivosti vo¢i abakaviru, emtricitabinu, lamivudinu a tenofovir-dizoproxylu.
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Pacienti s HIV-1, u ktorych sa exprimovali tri alebo viac mutacii spojenych s tymidinovymi analogmi
(TAM), ktoré zahrnali bud M41L, alebo L210W substiticiu v RT, vykazovali zniZent citlivost’ na

tenofovir-dizoproxil.

In vivo rezistencia (pacienti bez predchdadzajucej skiisenosti s antiretrovirusovou liecbou): UrCoval sa
genotyp na plazmatickych izolatoch HIV-1 od vSetkych pacientov, ktori mali v 144. tyzdni potvrdent
HIV RNA > 400 kopii/ml alebo ktori pred¢asne ukoncili lieCbu skimanym liekom v 144-tyzdnovej
otvorenej randomizovanej klinickej §tadii (GS-01-934), v ktorej sa pouzivali efavirenz, emtricitabin
a tenofovir-dizoproxil ako samostatné liekové formy (alebo ako efavirenz a fixna kombinacia
emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu od 96. do 144. tyzdia) u pacientov bez predchadzajuce;j
skusenosti s antiretrovirusovou liecbou (pozri Cast’ Klinicka skusenost). Od 144. tyzdna:

e mutacia M184V/I sa pozorovala v 2/19 (10,5 %) analyzovanych izolatoch pacientov zo skupiny
efavirenz + emtricitabin + tenofovir-dizoproxil v 10/29 (34,5 %) analyzovanych izolatoch
pacientov zo skupiny, ktord dostavala efavirenz + lamivudin/zidovudin (hodnota p < 0,05,
Fisherov presny test porovnavajuci skupinu s emtricitabinom + tenofovir-dizoproxilom so
skupinou s lamivudinom/zidovudinom medzi vSetkymi pacientmi).

e pri analyze sa nezistil ziaden virus s mutaciou K65R alebo K70E.

e genotypova rezistencia na efavirenz, prednostne mutacia K103N, sa vyvinula na viruse od 13/19
(68 %) pacientov skupiny s efavirenzom + emtricitabinom + tenofovir-dizoproxilom a na viruse
od 21/29 (72 %) pacientov zo skupiny s efavirenzom + lamivudinom/zidovudinom. V tabul’ke 3 je

uvedeny prehl’'ad vyvoja mutécie rezistencie.

Tabul’ka 3: Vyvoj rezistencie v $tudii GS-01-934 v priebehu 144. tyZdiia

Efavirenz + emtricitabin + |Efavirenz + lamivudin/zidovudin

tenofovir-dizoproxil (N =243)

(N =244)
Analyza rezistencie do 144. 19 31
tyzdia
Genotypy pri lieCbe 19 (100 %) 29 (100 %)
Rezistencia na 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/I 2 (10,5 %) 10* (34,5 %)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAM? 0 2 (7 %)

* hodnota p < 0,05, Fisherov presny test porovnavajuci skupinu s efavirenzom + emtricitabinom + tenofovir-
dizoproxilom so skupinou s efavirenzom + lamivudinom/zidovudinom medzi vSetkymi pacientmi.
Iné mutécie rezistencie na efavirenz zahtali A98G (n= 1), KIO3E (n=1), V179D (n=1) a M230L (n = 1).
2 Mut4cie spojené s tymidinovymi analdgmi zahtfiali D67N (n = 1) a K70R (n = 1).
V otvorenej prediZzenej faze $tudie GS-01-934, v ktorej sa kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil podavala nala¢no, sa vyskytli 3 d’alSie pripady rezistencie.
Vsetci traja pacienti dostavali kombinaciu lamivudinu a zidovudinu a efavirenzu s pevnou davkou
pocas 144 tyzdiov a potom presli na kombinéciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil. U dvoch
pacientov s potvrdenou virologickou recidivou sa vyvinuli nahrady efavirenzu stvisiace s rezistenciou
vo¢i NNRTI vratane nahrad reverznej transkriptazy K103N, V106V/I/M a Y188Y/C v 240. tyzdni (po
96 tyzdnoch uzivania kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil) a v 204. tyzdni (po
60 tyzdnoch uzivania kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil). U tretiecho pacienta sa
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nachadzali uz existujice nahrady efavirenzu suvisiace s rezistenciou vo¢i NNRTI a nahrada
emtricitabinu stvisiaca s rezistenciou vo¢i reverznej transkriptaze M 184V, ktoré boli pritomné pri
vstupe do predizenej fazy $tudie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil. Tento pacient
zaznamenal neuspokojivu virologickll odpoved’ a v 180. tyzdni (po 36 tyzdiioch uzivania kombindcie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil) sa uitho vyvinuli nahrady K65K/R, S68N a K70K/E
suvisiace s rezistenciou vo¢i NRTL

Dalsie informacie tykajuce sa rezistencie na tieto lieky in vivo st uvedené v sithrne charakteristickych
vlastnosti lieku pre jednotlivé zlozky.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

V 144-tyzdnovej otvorenej randomizovanej klinickej stadii (GS-01- 934) dostavali pacienti infikovani
HIV-1 bez predchadzajlicej skuisenosti s antiretrovirusovou liecbou bud’ rezim s efavirenzom,
emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom jedenkrat denne, alebo fixni kombinaciu lamivudinu

a zidovudinu podavanu dvakrat denne a efavirenz jedenkrat denne (pozri sihrn charakteristickych
vlastnosti tohto lieku). Pacientom, ktori absolvovali 144 tyzdnov lieCby v jednom z lie¢ebnych ramien
v §tadii GS-01-934, sa umoznilo pokratovat v otvorenej prediZenej faze §tadie s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil podavanou nala¢no. K dispozicii st idaje pochadzajuce od
286 pacientov, ktori presli na kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil: 160 z nich
predtym uzivalo efavirenz, emtricitabin a tenofovir-dizoproxil a 126 z nich predtym uzivalo
lamivudin/zidovudin a efavirenz. U pacientov z oboch skupin iivodnej lie¢by, ktori nasledne uzivali
kombinéciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil v otvorenej predizenej faze studie, sa
udrziavala vysoka tiroven virologickej supresie. Po 96 tyzdiioch liecby kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa u 82 % pacientov udrzali plazmatické koncentracie
HIV-1 RNA <50 képii/ml a u 85 % pacientov < 400 kopii/ml (analyza tmyslu lieCit’ sa (intention to
treat — ITT), chybajtci=zlyhanie).

Stadia AI266073 bola 48-tyzdiova otvorena randomizovana klinické $tadia u pacientov infikovanych
HIV porovnavajtca ucinnost’ kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

s antiretrovirusovou lieCbou pozostavajucou najmenej z dvoch nukleozidovych alebo nukleotidovych
inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) s protedzovym inhibitorom alebo nenukleozidovym
inhibitorom reverznej transkriptazy, av§ak bez rezimu obsahujuceho zlozky kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (efavirenz, emtricitabin a tenofovir-dizoproxil).
Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa podavala nala¢no (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov pocas predchadzajucej antiretrovirusovej lie¢by nikdy nedoslo k virologickému zlyhaniu,
nemali ziadne zname mutacie HIV-1, ktoré su zodpovedné za rezistenciu na ktorukol'vek z troch
zloziek kombinécie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a pri vstupe do Studie boli virologicky
suprimovani po¢as minimalne troch mesiacov. Pacientom sa liecba bud’ zmenila na kombinaciu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (N = 203), alebo pokracovali vo svojom pévodnom
antiretrovirusovom lie¢ebnom rezime (N = 97). Udaje zo §tyridsiatich smich tyzdiiov preukazali, ze
u pacientov, ktori boli randomizovani na zmenu liecby na kombinaciu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, sa udrzali vysoké tirovne virologickej supresie,
porovnatel'né s pdvodnym lieCebnym rezimom (pozri tabulku 4).
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Tabulka 4: Udaje o 48-tyZdiiovej i¢innosti zo $tidie AI266073, v ktorej sa kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil podavala pacientom virologicky suprimovanym
pocas kombinovanej antiretrovirusovej liecby

Lie¢ebna skupina
. o | Povodny ROZ(Eliel medzi %{(?mbinéciou .

E.favu'en?/emtrlatab1n/tenof0v1r- lietebny rezim ei:aV1renz./emttA'lutab}n/tenofovu'-
Parameter dizoproxil (N =203) (N =97) (!1zvopr0’xﬂ a B?Vodnym

n/N (%) /N (%) liecebnym rezimom

95 % IS)

pacienti s HIV-1 RNA < 50 képii/ml
PVR (KM) 94,5 % 85,5 % 8,9 % (—7,7 % az 25,6 %)
M = vyluceni |179/181 (98,9 %) 85/87 (97,7 %) 1,2 % (—2,3 % az 6,7 %)
M = zlyhanie |179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) 0,5 % (7,0 % az 9,3 %)
Modifikovana |190/203 (93,6 %) 94/97 (96,9 %) —3,3 (8,3 % az2,7 %)
LOCF

pacienti s HIV-1 RNA <200 kopii/ml
PVR (KM) 98,4 % 98,9 % —0,5 % (3,2 % az 2,2 %)
M = vyluceni |181/181 (100 %) 87/87 (100 %) 0% (—2,4 % az 4,2 %)
M = zlyhanie | 181/203 (89,2 %) 87/97 (89,7 %) —-0,5 % (—7,6 % az 7,9 %)

PVR (KM): Cista virologicka odpoved (pure virologic response) hodnotena Kaplanovou Meierovou (KM) metodou
M: chybajtci

Modifikovana LOCF: Post-hoc analyza, v ktorej pacienti, ktori virologicky zlyhali alebo ukon¢ili lie¢bu z dévodu
neziaducich uc¢inkov, boli lieeni ako zlyhanie; v pripade ostatnych vypadnuti (drop-outs) sa aplikovala metéda LOCF
(posledné uskuto¢nené prevedené pozorovanie).

Ak sa analyzujt dve vetvy oddelene, hodnoty odpovede vo vetve s predchadzajticou PI lie¢bou boli
numericky niZsie pre pacientov prevedenych na kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil [92,4 % versus 94,0 % pre PVR (analyza citlivosti) pre pacientov uzivajucich kombinaciu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a SBR, rozdiel (95 % IS) na trovni —1,6 % (—10,0 %,

6,7 %)]. Vo vetve s predchadzajucou NNRTI liecbou boli miery odpovede 98,9 % oproti 97,4 % pre
pacientov lieCenych kombindciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a SBR, rozdiel (95 % IS)
na urovni 1,4 % (—4,0 %, 6,9 %).

Podobna tendencia bola pozorovana v analyze podskupiny pacientov so skiisenost'ou s lieCbou
s vychodiskovou hodnotou HIV-1 RNA < 75 kdpii/ml z retrospektivnej kohortnej $tadie (udaje
zozbierané za obdobie 20 mesiacov, pozri tabul’ku 5).

Tabulka 5: UdrZanie Cistej virologickej odpovede (Kaplanova Meierova metoda — %
(Standardna chyba) [95 % IS]) v 48. tyZdni u pacientov so skiisenost’ou s liechou

s vychodiskovou hodnotou HIV-1 RNA < 75 képii/ml, u ktorych nastala zmena lie¢by na
uzivanie kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil v zavislosti od druhu
antiretrovirusového rezimu v predchadzajicom obdobi (databaza pacientov spolocnosti Kaiser
Permanente)

Zlozky predchadzajucej kombinacie

. e el . . Predchadzajuci rezim na
efavirenz/emtricitabin/tenofovir- J

Predchadzajici rezim na

dizoproxil baze NNRTI baze PI
(N = 299) (N =104) (N =34)
98,9 % (0,6 %) 98,0 % (1,4 %) 93,4 % (4,5 %)

[96,8 %, 99,7 %] [92,3 %, 99,5 %] [76,2 %, 98,3 %]

V sucasnosti nie st dostupné udaje z klinickych stidii s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil u pacientov, ktori doteraz nemali skisenost’ s lieCbou alebo ktori boli intenzivne
predlieceni.
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Nie su klinické skusenosti s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u pacientov,
u ktorych dochadza k virologickému zlyhaniu pocas antiretrovirusového lieCebného rezimu prvej linie
alebo pri kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

Pacienti suibezZne infikovani virusmi HIV a HBV

Obmedzené klinické skusenosti u pacientov subezne infikovanych virusmi HIV a HBV naznacuju, ze
lieCba emtricitabinom alebo tenofovir-dizoproxilom v kombinovanej antiretrovirusovej terapii na

kontrolu HIV infekcie vedie tiez k zniZzeniu HBV DNA (zniZenie 3 logio alebo znizenie 4 az 5 logo)

(pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u deti mladsich ako

18 rokov neboli stanovené.

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Na stanovenie farmakokinetiky efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu samostatne podanych
pacientom infikovanym virusom HIV boli pouzité samostatné lickové formy efavirenzu, emtricitabinu
a tenofovir-dizoproxil. Biologicka rovnocennost’ jednej filmom obalenej tablety kombinécie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s jednou filmom obalenou tabletou efavirenzu 600 mg
spolu s jednou tvrdou kapsulou emtricitabinu 200 mg a spolu s jednou filmom obalenou tabletou
tenofovir-dizoproxilu 245 mg (ekvivalentnej 300 mg tenofovir-dizoproxilu) podanych spolu sa
stanovila po podani jednej davky nala¢no zdravym jedincom v $tadii GS-US-177-0105 (pozri tabul’ku

6).

Tabul’ka 6: Suhrn farmakokinetickych udajov zo $tudie GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
(n=45) (n=45) (n =45)
GMR GMR GMR
o o o
Parametre| Test Referencia (;(f) 3/0 Test |[Referencia (;(f) 3/0 Test [Referencia (;(f) 3/0
1S) 1S) 1S)
Cmax 22643 2 308,6 98,79 | 2130,6 | 23844 88,84 | 325,1 352,9 91,46
(ng/ml) (26,8) (30,3) (92,28; (25,3) (20,4) (84,02; | (34,2) (29,6) (84,64;
105,76) 93,94) 98,83)
AUCopast |125623,6( 132 795,7 | 95,84 |10 682,6] 108744 | 9798 |1948,8| 1969,0 99,29
(ng-h/ml) | (25,7) (27,0) (90,73; (18,1) (14,9) (94,90; | (32,9) (32,8) (91,02;
101,23) 101,16) 108,32)
AUCins (1460749 155518,6 | 95,87 [10854,9] 110543 | 9796 |2314,0] 23194 |10045
(ng-h/ml) | (33,1) (34,6) (89,63;| (17,9) (14,9) (94,86; | (29,2) (30,3) (93,22;
102,55) 101,16) 108,23)
Ty, 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45,3) (38,3) (53,8) (47,8) (20,8) (22,6)

Test: jedna kombinovana tableta s fixnou davkou uzita nalac¢no.
Referencia: jedna davka tablety efavirenzu 600 mg, kapsuly emtricitabinu 200 mg a tablety tenofovir-
dizoproxilu 300 mg uzita nalacno.
Hodnoty pre test a referenciu davky st priemerné hodnoty (% variacny koeficient).
GMR: pomer geometrickych priemerov najmensich §tvorcov, IS = interval spol’ahlivosti

Absorpcia

U pacientov infikovanych virusom HIV sa maximalne plazmatické koncentracie efavirenzu dosiahli
do 5 hodin a koncentracie v rovnovaznom stave sa dosiahli do 6 az 7 dni. U 35 pacientov uZzivajtcich
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efavirenz v davke 600 mg jedenkrat denne bola maximalna koncentracia v rovnovaznom stave (Cmax)
12,9 £ 3,7 uM (29 %) [priemer =+ Standardna odchylka (SD) (variacny koeficient (% CV))], Cmin v
rovnovaznom stave bola 5,6 = 3,2 uM (57 %) a AUC bola 184 £ 73 uM-h (40 %).

Emtricitabin sa rychlo absorbuje a maximalne plazmatické koncentracie dosahuje za 1 az 2 hodiny po
podani davky. Po peroralnom podani viacerych davok emtricitabinu 20 pacientom infikovanych
virusom HIV bola Cpax v rovnovaznom stave 1,8 £ 0,7 pg/ml (priemer £+ SD) (39 % CV), Cuin

v rovnovaznom stave bola 0,09 = 0,07 pg/ml (80 %) a AUC bola 10,0 £ 3,1 pgeh/ml (31 %) pocas 24-
hodinového davkovacieho intervalu.

Po perordlnom podani jednej 245 mg davky tenofovir-dizoproxilu pacientom infikovanym virusom
HIV-1 nala¢no sa maximalne koncentracie tenofoviru dosiahli do jednej hodiny a Crmax @ AUC
(priemer £ SD) Hodnoty (% CV) boli 296 + 90 ng/ml (30 %) a 2 287 + 685 ngeh/ml (30 %). Peroralna
biologicka dostupnost’ tenofoviru z tenofovir-dizoproxilu u pacientov, ktori ho uzivali nala¢no, bola
priblizne 25 %.

Vplbyv jedla
Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neskiimala v pritomnosti jedla.

Podanie kapsul efavirenzu s jedlom s vysokym obsahom tuku zvysilo v porovnani s podanim nalacno
priemerni AUC efavirenzu 0 28 % a Cmax 0 79 %. V porovnani s podanim nala¢no zvysilo podanie
tenofovir-dizoproxilu a emtricitabinu v kombinécii s jedlom s vysokym obsahom tuku alebo s 'ahkym
jedlom priemerni AUC tenofoviru o 43,6 % a 40,5 % a Cmax 0 16 % a 13,5 % bez ovplyvnenia
expozicii emtricitabinu.

Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa odporaca podavat’ nala¢no, pretoze jedlo
moze zvysit’ expoziciu efavirenzu a moze viest k narastu frekvencie neziaducich reakcif (pozri Casti
4.4 a 4.8). Predpoklada sa, Ze expozicia tenofoviru (AUC) sa po podani kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil nala¢no znizi priblizne o 30 % v porovnani so zlozkou
tenofovir-dizoproxil podanou s jedlom (pozri Cast’ 5.1).

Distribtcia

Efavirenz sa silne viaze (> 99 %) na bielkoviny 'udskej plazmy, predovsetkym na albumin.

In vitro vizba emtricitabinu na l'udské plazmatické proteiny je <4 % a v rozmedzi 0,02 az 200 pg/ml
nezévisi od koncentracie. Po intravenéznom podani bol distribu¢ny objem emtricitabinu priblizne

1,4 Vkg. Po peroralnom podani sa emtricitabin rozsiahlo distribuuje do celého organizmu. Priemerny
pomer koncentracie v plazme v porovnani s krvou bol priblizne 1,0 a priemerny pomer koncentracie
v semene oproti plazme bol priblizne 4,0.

In vitro vézba tenofoviru na I'udské plazmatické proteiny je < 0,7 % a na sérové proteiny je 7,2 %

v rozmedzi koncentracii tenofoviru 0,01 az 25 pg/ml. Po intravenéznom podani bol distribué¢ny objem
tenofoviru priblizne 800 ml/kg. Po peroradlnom podani sa tenofovir rozsiahlo distribuuje do celého
organizmu.

Biotransformacia

Stadie u Pudi a tadie in vitro s mikrozomami l'udskej peene preukazali, Ze sa efavirenz v prvom rade
metabolizuje systémom CYP na hydroxylované metabolity s naslednou glukuronidaciou tychto
hydroxylovanych metabolitov. Tieto metabolity s v podstate neti¢inné proti HIV-1. In vitro §tidie
poukazuji na to, ze CYP3A4 a CYP2B6 su hlavné izozymy zodpovedné za metabolizmus efavirenzu
a ze efavirenz inhibuje izozymy 2C9, 2C19 a 3A4 systému CYP. V in vitro $tadiach efavirenz
neinhiboval CYP2EL, pricom CYP2D6 a CYP1A2 inhiboval vylu¢ne v koncentraciach vyrazne
prevysujucich tie, ktoré sa dosiahli klinicky.
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U pacientov s homozygotnym genetickym variantom G516T izozymu CYP2B6 méze byt plazmaticka
expozicia efavirenzu zvySena. Klinické dosledky takejto suvislosti nie st zname. Neda sa vSak vylacit
moznost’ zvySenej frekvencie a zdvaznosti neziaducich ucinkov stvisiacich s efavirenzom.

Zistilo sa, Ze efavirenz indukuje enzymy CYP3A4 a CYP2B6, ¢o vedie k indukcii jeho vlastného
metabolizmu, ktory mdze byt pre niektorych pacientov klinicky relevantny. U neinfikovanych
dobrovol'nikov viedlo podavanie opakovanych davok 200 az 400 mg denne pocas 10 dni k niZsej
miere kumulacie, nez sa ocakavalo (nizSia o 22 az 42 %) a ku kratSiemu terminalnemu polc¢asu 40 az
55 hodin (polcas po podani jednorazovej davky 52 az 76 hodin). Zistilo sa tiez, Ze efavirenz indukuje
enzym UGT1Al. Expozicie raltegraviru (substratu UGT1A1) st v pritomnosti efavirenzu zniZzené
(pozri Cast’ 4.5, tabul’ka 1). I ked’ udaje in vitro naznacuju, ze efavirenz inhibuje CYP2C9 a CYP2C19,
vyskytli sa protikladné spravy o zvyseni i znizeni expozicie substratom tychto enzymov pri sibeznom
podavani s efavirenzom in vivo. Celkovy efekt subezného podavania nie je jasny.

Metabolizmus emtricitabinu je obmedzeny. Biotransformacia emtricitabinu zahffa oxidaciu tiolovej
Casti s tvorbou 3'-sulfoxid diastereomérov (priblizne 9 % davky) a konjugaciu s kyselinou
glukuronovou s tvorbou 2'-O-glukuronidu (priblizne 4 % davky). In vitro Stidie preukazali, Ze ani
tenofovir-dizoproxil, ani tenofovir nie su substratmi pre enzymy CYP. Emtricitabin ani tenofovir
neinhibovali in vitro metabolizmus lieku sprostredkovany niektorou z hlavnych l'udskych izoforiem
CYP zucastiujucich sa na biotransformacii lieku. Emtricitabin neinhiboval ani uridin-5'-
difosfoglukuronyltransferazu, enzym zodpovedny za glukuronidéciu.

Eliminécia

Efavirenz ma relativne dlhy terminalny pol¢as, minimalne 52 hodin po jednorazovych davkach (pozri
tiez daje z vysSie opisanej Studie biologickej rovnocennosti) a 40 az 55 hodin po viacnasobnych
davkach. Priblizne 14 az 34 % radioaktivne oznacenej davky efavirenzu sa vylicilo do mocu a menej
ako 1 % davky sa vylucilo do mocu ako nezmeneny efavirenz.

Eliminacny polCas emtricitabinu po peroralnom podani je priblizne 10 hodin. Emtricitabin sa primarne
vyluc€uje oblickami s kompletnym vyluc¢enim davky dosiahnutym v moci (priblizne 86 %) a v stolici
(priblizne 14 %). Trinast’ percent davky emtricitabinu sa vylic¢ilo v moc¢i vo forme troch metabolitov.
Systémovy klirens emtricitabinu bol v priemere 307 ml/min.

Eliminacny polcas tenofoviru po peroralnom podani je priblizne 12 az 18 hodin. Tenofovir sa
primarne vylucuje oblickami prostrednictvom filtracie, ako aj aktivnym tubularnym transportnym
systémom, pricom priblizne 70 az 80 % davky sa po intravenéznom podani vyluci v nezmenenej
forme v moci. Zjavny klirens tenofoviru bol v priemere priblizne 307 ml/min. Renalny klirens sa
odhadom stanovil na priblizne 210 ml/min., ¢o presahuje rychlost’ glomerularnej filtracie. To
poukazuje na to, ze aktivna tubularna sekrécia je dolezitou sucast’ou eliminacie tenofoviru.

Farmakokinetika v $pecialnych populaciach

Vek
Farmakokinetické stadie s efavirenzom, emtricitabinom alebo tenofovirom sa u starSich pacientov
(starSich ako 65 rokov) nevykonali.

Pohlavie

Farmakokinetika emtricitabinu a tenofoviru je u zenskych a muzskych pacientov podobna.
Obmedzené udaje naznacujil moznost’ zvysenej expozicie efavirenzu u Zien, ale nezda sa, ze efavirenz
znasaju horsie.

Etnicka prislusnost

Obmedzené udaje naznacuju moznost’ zvysenej expozicie efavirenzu u pacientov z Azie a Tichomoria,
nezda sa vsak, Ze by efavirenz znasali horsie.
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Pediatricka populacia
Farmakokinetické $tidie s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa u doj¢iat a deti
mladsich ako 18 rokov neuskutocnili (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu po stibeznom podani jednotlivych
liekovych foriem alebo ako efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilu sa u pacientov
infikovanych virusom HIV s poruchou funkcie obli¢iek neskimala.

Farmakokinetické parametre sa stanovili po podani jednorazovych davok jednotlivych pripravkov
emtricitabinu 200 mg alebo tenofovir-dizoproxilu 245 mg pacientom bez HIV infekcie s réznymi
stupiiami poruchy funkcie obli¢iek. Stupen poruchy funkcie obli¢iek bol definovany podl'a
vychodiskovej hodnoty klirensu kreatininu (normalna funkcia obliciek pri klirense kreatininu >

80 ml/min.; mierna porucha pri klirense kreatininu = 50 az 79 ml/min.; stredne zadvazna porucha pri
klirense kreatininu = 30 az 49 ml/min. a zavazna porucha pri klirense kreatininu = 10 az 29 ml/min.).

Priemerna expozicia emtricitabinu (CV v %) sa zvysila z 12 pgeh/ml (25 %) u 0s6b s normélnou
renalnou funkciou na 20 pgeh/ml (6 %) u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek, na

25 pgeh/ml (23 %) u pacientov so stredne zazkou poruchou funkcie oblic¢iek a na 34 pgeh/ml (6 %)
u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Priemerna expozicia tenofoviru (CV v %) sa zvysila z 2 185 ngeh/ml (12 %) u pacientov s normalnou
rendlnou funkciou na 3 064 ngeh/ml (30 %) u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek, na

6 009 ngeh/ml (42 %) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek a na 15 985 ngeh/ml
(45 %) u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

U pacientov v kone¢nom $tadiu renalneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD) vyzadujucich
hemodialyzu sa expozicia liecku medzi dialyzami vyrazne zvysila pocas 72 hodin na 53 pgeh/ml (19 %)
emtricitabinu a pocas 48 hodin na 42 857 ngeh/ml (29 %) tenofoviru.

Farmakokinetika efavirenzu sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neskiimala. Do mocu sa vSak
vylucuje menej ako 1 % davky efavirenzu v nezmenenej podobe, takze dopad poruchy funkcie
obli¢iek na expoziciu efavirenzu je pravdepodobne minimalny.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neodporica pacientom so stredne zavaznou alebo
zévaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min.). Pacienti so stredne zavaznou
alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek potrebuji upravu ddvkovacieho intervalu emtricitabinu

a tenofovir-dizoproxilu, ktora nie je mozné dosiahnut’ kombinovanou tabletou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa u pacientov s HIV
infekciou a poruchou funkcie oblic¢iek neskiimala. Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa mé pacientom s miernou poruchou funkcie pecene podavat’ obozretne (pozri Casti 4.3
a4.4).

Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie pouzivat’ u pacientov so tazkou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3) a neodporica sa u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene. V §tadii s jednou davkou efavirenzu sa u jedného sledovaného pacienta so zavaznou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh, trieda C) pol¢as efavirenzu zdvojnasobil, ¢o poukazuje na
moznost’ podstatne vy$sieho stupiia kumulacie. V §tadii s viacerymi davkami efavirenzu sa

u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Child- Pugh, trieda A) v porovnani s kontrolnymi
hodnotami nepreukazal ziaden vyznamny vplyv na farmakokinetiku efavirenzu. Nebol k dispozicii
dostatok udajov na urcenie toho, ¢i stredne tazka alebo t'azka porucha funkcie pecene (Child-Pugh,
trieda B alebo C) ovplyviuju farmakokinetiku efavirenzu.
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U pacientov bez HBV infekcie s roznymi stupiiami hepatalnej isuficiencie sa farmakokinetika
emtricitabinu neskiimala. U pacientov s HBV infekciou bola farmakokinetika emtricitabinu celkovo
podobna farmakokinetike u zdravych jedincov a u pacientov infikovanych virusom HIV.

Jednorazova 245-mg davka tenofovir-dizoproxilu bola podana pacientom bez HIV infekcie s rdznymi
stupiiami poruchy funkcie pecene definovanymi podl'a CPT klasifikacie. U jedincov s poruchou
funkcie pecene sa farmakokinetika tenofoviru vyrazne nezmenila, ¢o poukazuje na to, Ze u tychto
pacientov sa Uprava davky tenofovir-dizoproxilu nevyzaduje.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Efavirenz: Predklinické farmakologické stiidie bezpecnosti efavirenzu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. V §tidiach toxicity po opakovanom podavani sa pozorovala biliarna hyperplazia

u makakov, ktori dostavali efavirenz pocas > 1 roka v davke, ktora viedla k priemernym hodnotdm
AUC priblizne 2-nasobne vy$$im ako u 'udi po odportac¢anej davke. Po skonceni podavania biliarna
hyperplazia regredovala. U potkanov sa pozorovala biliarna fibréza. U niektorych opic uzivajtacich
efavirenz > 1 rok v davkach dosahujtcich plazmatické hodnoty AUC 4- az 13-nasobne vyssie ako
u l'udi po odporucanej davke sa pozorovali preruSované kr¢ovité zachvaty.

Efavirenz nevykazoval v konvencnych testoch genotoxicity ani mutagénne ani klastogénne vlastnosti.
Studie karcinogenity preukazali zvysenie incidencie hepatalnych a pulmonalnych nadorov u samic
mysi, ale nie u samcov. Mechanizmus tvorby nadorov a potencidlny vyznam pre l'udi nie je znamy.
Stadie karcinogenity u samcov mysi, u samcov a samic potkanov boli negativne.

Stadie reprodukénej toxicity preukazali zvysenie fetalnej resorpcie u potkanov. U plodov potkanov
a kralikov, ktorym sa podaval efavirenz, sa nepozorovali ziadne malformacie. Malformacie sa vSak
pozorovali u 3 z 20 plodov/novorodenych opic druhu makak, ktorych rodi¢ia dostavali efavirenz

v davkach, ktorymi sa dosahovali koncentracie efavirenzu v plazme podobné koncentraciam
dosahovanym u l'udi. U jedného plodu sa vyskytla anencefalia a jednostranna anoftalmia so
sekundarnym zvacSenim jazyka, u d’alSieho plodu sa pozorovala mikroftalmia a u tretieho razstep
podnebia.

Emtricitabin: Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity
a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Tenofovir-dizoproxil: Predklinické farmakologické Stadie bezpecnosti tenofovir-dizoproxilu neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi. Zistenia v $tadiach toxicity po opakovanom podavani na potkanoch,
psoch a opiciach pri vyssich alebo rovnakych tirovniach expozicie ako pri klinickych urovniach
expozicie a s moznou relevanciou pre klinické pouzitie zahffiaju toxicitu obliciek a kosti a znizenie
koncentracie fosfatov v sére. Toxicky u€inok na kosti sa diagnostikoval ako osteomalécia (opice)

a zniZzena mineralna hustota kosti (BMD) (potkany a psy). Toxicky u€inok na kosti u mladych
dospelych potkanov a psov sa vyskytoval pri expoziciach > 5-nasobne vyssich ako je expozicia

u pediatrickych alebo dospelych pacientov; toxicky ti¢inok na kosti sa vyskytoval u mladych
infikovanych opic pri ve'mi vysokych expoziciach po subkutannom davkovani (= 40-nasobok
expozicie u pacientov). Vysledky studii na potkanoch a opiciach poukézali na pokles intestinalnej
absorpcie fosfatov s potencidlnym sekundarnym zniZzenim BMD suvisiacim s lie¢ivom.

Studie genotoxicity odhalili pozitivne vysledky v in vitro vzorke mysieho lymfému, jednoznaéné
vysledky v jednom z kmenov pouzitych v Amesovom teste a slabo pozitivne vysledky v teste na lieky
v mo¢i (UDS) u primarnych hepatocytov potkanov. Bol v§ak negativny v in vivo mikronuklearnom
teste kostnej drene mysi.

Stadie peroralnej karcinogenity na potkanoch a mysiach odhalili len nizky vyskyt duodendlnych

nadorov u mys$i pri extrémne vysokych davkach. Relevancia tychto vysledkov je pre 'udi
nepravdepodobna.
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Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadny vplyvy na parametre
parenia, fertility, gravidity alebo plodu. Tenofovir-dizoproxil v§ak znizoval index viability a hmotnost’
mlad’at v peri-postnatalnych Studiach toxicity pri davkach, ktoré boli toxické pre matku.

Kombinacia emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu: Stadie genotoxicity a toxicity po opakovanom
podavani kombinacie tychto dvoch zloziek v trvani jedného mesiaca alebo menej neodhalili Ziadnu
exacerbaciu toxikologickych u€inkov v porovnani so Stadiami so samostatnymi zlozkami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

sodna sol’ kroskarmelézy,
hydroxypropylceluloza,
nizkosubstituovana hydroxypropylceluldza,
stearat horec¢naty,

mikrokrystalické celul6za,

oxid kremicity, koloidny bezvody,
disiri¢itan sodny (E223),

monohydrat laktozy,

cerveny oxid zelezity (E172),

Filmovy obal

zIty oxid zelezity (E172),
Cerveny oxid zelezity (E172),
makrogol,
poly(vinylalkohol),
mastenec,

oxid titani¢ity (E171).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

Balenie vo fTasi po 30 tabliet: pouzite do 60 dni po prvom otvoreni.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25° C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flaska z HDPE s polypropylénovym skrutkovacim uzdverom alebo s polypropylénovym detskym
bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom s hlinikovou vlozkou a vystsadlom s ozna¢enim ,,NEJEST*.

Velkost balenia: 30, 90 filmom obalenych tabliet
Velkost multibalenia: 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet

Blistre z OPA/alu/PE/HDPE/alu obsahujtice 30 a 90 tabliet.
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Perforované blistre z OPA/alu/PE/HDPE/alu s jednotlivymi davkami obsahujice 30 x 1 tabletu,
90 x 1 tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 05. septembra 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 24. maja 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Baldoyle, Dublin 13
frsko

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Nemecko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STiTOK (FECASKA)

1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené tablety

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-
dizoproxilu (vo forme maleatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: disiric¢itan sodny a monohydrat laktozy.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

[Ma byt uvedené len na vonkajsej Skatuli]

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
<FTasa po 30 tabliet>Po otvoreni spotrebujte do 60 dni.

<tyka sa iba Skatule s 30 tabletami>
Déatum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25° C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

[Ma byt uvedené len na vonkajsej Skatuli]

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[Ma byt uvedené len na vonkajsej Skatuli]
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

61



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA MULTIBALENIA S FELASKOU (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené tablety

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-
dizoproxilu (vo forme maleatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: disiri¢itan sodny a monohydrat laktozy. Dalsie informécie si pozrite v pisomne;
informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni spotrebujte do 60 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25° C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1222/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA S FELASKOU (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené tablety

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-
dizoproxilu (vo forme maleatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: disiri¢itan sodny a monohydrat laktozy. Dalsie informécie si pozrite v pisomne;
informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

Komponent multibalenia sa nemdze predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni spotrebujte do 60 dni.

Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25° C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1222/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BLISTER V SKATULKE

1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené tablety

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir-
dizoproxilu (vo forme maleatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: disiri¢itan sodny a monohydrat laktozy.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1222/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1222/005 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1222/006 30 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
EU/1/17/1222/007 90 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené tablety

efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené
tablety
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.
Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkolI'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Ako uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Obsah balenia a d’alSie informéacie

A e

1. Co je Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a na &o sa pouZiva

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje tri lie¢iva, ktoré sa pouzivaji na
liecbu infekcie virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV):

— efavirenz je nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NNRTI);
— emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI);
— tenofovir-dizoproxil je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI).

Kazdé z tychto lie¢iv, znamych tiez ako antiretrovirusové lie¢iva, G¢inkuje na principe naruSenia
enzymu (reverznej transkriptazy), ktory je rozhodujuci pre mnozenie virusu.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan je urceny na liecbu infekcie virusom
Pudskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) u dospelych vo veku 18 rokov a star§ich, ktori uz boli

lieCeni inymi antiretrovirusovymi liekmi a ich infekcia HIV-1 je minimalne tri mesiace pod kontrolou.
U pacientov nesmelo dojst’ k zlyhaniu predchadzajtcej lieCby HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan
Neuzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan:

— ak ste alergicky na efavirenz, emtricitabin, tenofovir, tenofovir-dizoproxil alebo na
ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

— ak mate zavaZné ochorenie pecene,
— ak mate ochorenie srdca, ako je abnormalny elektricky signal nazyvany predlZenie

intervalu QT, pre ktoré vam hrozi vysoké riziko vzniku tazkosti so srdcovym rytmom
(Torsade de Pointes),
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— ak ktorykol'vek ¢len vasej rodiny (rodi€ia, stari rodicia, surodenci) nahle zomreli v dosledku
tazkosti so srdcom alebo sa narodili so srdcovymi tazkost’ami,

— ak vam lekar povedal, ze mate vysokt alebo nizku hladinu elektrolytov v krvi, ako je draslik
a hor¢ik,

— ak v sti¢asnosti uZivate niektory z nasledujucich liekov (pozri tiez ¢ast ,,Iné lieky
a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan®):

— astemizol alebo terfenadin (pouzivané na liecbu sennej nadchy alebo inych alergii),

— bepridil (pouzivany na liecbu srdcovych ochoreni),

— cisaprid (pouzivany na lieCbu palenia zahy),

— elbasvir/grazoprevir (pouzivaju sa na liecbu hepatitidy C)

— namelové alkaloidy (napriklad ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin
a metylergonovin) (pouzivané na lieCbu migrény a klastrovej bolesti hlavy),

— midazolam alebo triazolam (pouZzivané na pomoc pri zaspavani),

— pimozid, imipramin, amitriptylin alebo klomipramin (pouZivané na liecbu
niektorych psychickych stavov),

— Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny pripravok pouzivany pri
depresii a uzkosti),

— vorikonazol (pouzivany na liecbu mykotickych infekcii),

— flekainid, metoprolol (pouZivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu),

— niektoré antibiotik4a (makrolidy, fluorochinolény, imidazol),

— triazolové antimykotika,

— niektoré antimalarika,

— metadon (pouZivany na lie¢bu zavislosti na opiatoch).

Ak uZivate niektory z tychto liekov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. UZivanie tychto lickov
s lickom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan méze viest’ k zdvaznym alebo zivot
ohrozujticim vedlaj$im ucinkom, alebo mdze branit’ ndlezitému Gcinkovaniu tychto lieciv.

Upozornenia a opatrenia

Pred uzivanim lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa porad’te so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

— Tento liek nevylieci infekciu HIV. Pocas uzivania lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan mo6Ze u vés aj nad’alej dojst’ k vzniku infekcii alebo inych ochoreni
spojenych s HIV infekciou.

— Pocas uzivania lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan musite aj nad’alej
zostat’ v starostlivosti svojho lekara.

— Informujte svojho lekara:

— ak uzivate iné lieky, ktoré obsahuju efavirenz, emtricitabin, tenofovir-dizoproxil,
tenofovir alafenamid, lamivudin alebo adefovir-dipivoxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa nemé uzivat’ so Ziadnym
z tychto liekov.

— ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie obli¢iek, alebo ak testy odhalili
problémy s oblickami. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa

neodporuca, ak mate stredne tazké az tazké ochorenie obliciek.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan méze ovplyvnit’ vase oblicky.
Predtym ako zac¢nete liecbu, lekar vam moze nariadit’ krvné testy, aby mohol posudit’
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funkciu obli¢iek. Vas lekar si moze vyziadat’ krvné testy aj pocas lieCby, aby mohol
sledovat’ vase oblicky.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa zvycajne neuziva s inymi
liekmi, ktoré mo6zu poskodit’ vase oblicky (pozri Iné lieky

a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan). Ak sa tomu neda vyhnut’,
bude vas lekar jedenkrat tyzdenne sledovat’ funkciu vasich obliciek.

— ak mate ochorenie srdca, ako je abnormalny elektricky signal nazyvany
predlZenie intervalu QT.

— ak mate v anamnéze psychicku chorobu vratane depresie alebo zavislosti na
navykovych latkach alebo alkohole. Ak mate depresiu, samovrazedné iimysly alebo
nezvycajné myslienky, okamzite o tom informujte svojho lekara (pozri Cast’' 4 Mozné
vedlajsie ucinky).

— ak mate v anamnéze konvulzie (ki¢e alebo zachvaty) alebo ak sa lieCite
antikovulzivnou lie¢bou, ako napr. karbamazepinom, fenobarbitalom a fenytoinom.
Ak uzivate niektory z tychto liekov, vas lekar mozno bude musiet’ skontrolovat’
hladinu antikonvulzivneho lieku vo vasej krvi, aby sa uistil, Ze po¢as uzivania lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nie je ovplyvnena. Lekar vdm
mozno nasadi iné antikonvulzivum.

— ak mate v anamnéze ochorenie pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy.
U pacientov s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B alebo C, ktori st
lieCeni kombinovanou antiretrovirusovou liecbou, je vacsie riziko vzniku tazkych
a potencialne zivot ohrozujucich pecenovych problémov. Lekar vim moze urobit
krvné testy, aby preveril, ¢i vam spravne funguje peceii alebo vim méze zmenit’ liek.
Ak mate zavazné ochorenie pecCene, neuZivajte
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan (pozri zaciatok 2. Casti
Neuzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan).

Ak mate infekciu hepatitidy B, lekar dokladne zvazi pre vas najlepsi rezim liecby.
Tenofovir-dizoproxil a emtricitabin, dve G¢inné latky v lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, vykazuju ur¢ity G¢inok proti
virusu hepatitidy B, hoci emtricitabin nie je schvaleny na liecbu infekcie sposobenej
virusom hepatitidy B. Symptdémy hepatitidy sa mézu zhorsit’ po vysadeni lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. V takom pripade moze lekar

u vas v pravidelnych intervaloch vykonavat’ krvné testy, aby preveril spravnu funkciu
vaSej peCene (pozri Cast’ 3 Ak prestanete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan).

— nezavisle od ochorenia pecene v anamnéze lekar u vas moze zvazit pravidelné krvné
testy, aby zistil, ako vdm funguje pecen,

— ak ste starSi ako 65 rokov. Neskumal sa dostatoCny pocet pacientov starSich ako
65 rokov. Ak mate viac ako 65 rokov a lekar vam predpisal
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, bude vas starostlivo sledovat’.
— Ak ste zacali uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, sledujte:
— prejavy zavratu, t'aZkosti so spaAnkom, ospalost’, azkosti s koncentraciou alebo
abnormalne snenie. Tieto vedlajsSie uCinky sa mézu zacat’ v prvom dni alebo

v prvych dvoch dnoch lieby a zvy€ajne ustupia po prvych 2 az 4 tyzdnoch.

— akékol’vek prejavy kozZnej vyrazky. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan moéze sposobit’ vyrazky. Ak spozorujete akékol'vek prejavy zavaznej vyrazky
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s pl'uzgiermi alebo hortckou, prestante uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan a povedzte to okamzZite svojmu lekarovi. Ak sa u vas vyskytla
vyrazka pri uzivani iného NNRTI, pri uzivani lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan mézete mat’ vyssie riziko vzniku vyrazky.

akékol’vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokrocilou HIV
infekciou (AIDS) a oportinnou infekciou v anamnéze moze Coskoro po zacati lieCby
proti HIV dgjst’ ku vzniku prejavov a priznakov zapalu z predchadzajucich infekeii.
Predpoklada sa, ze k tymto priznakom dochadza v désledku zlepsenia imunitne;j
reakcie organizmu umoziujlcej organizmu bojovat’ proti infekciam, ktoré mohli byt
pritomné bez zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie,
okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zacnete uzivat’ lieky na liecbu HIV infekcie, okrem oportunnych infekcii sa moézu
objavit’ autoimunitné poruchy (stav, ktory sa vyskytuje, ked’ imunitny systém napada
zdravé tkanivo v tele). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po
zacati liecby. Ak zbadate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alSie priznaky,
ako je svalova slabost’, slabost’ za¢inajuca v rukach a chodidlach, ktora sa posuva
smerom nahor k trupu, palpitacie, tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom
bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu liecbu.

— Obratte sa na svojho lekara, ak mate osteopor6ozu, mate v anamnéze zlomeninu kosti
alebo mate problémy s kost’ami.

problémy s kost’ami. U niektorych pacientov, ktori uzivaju kombinovanu
antiretrovirusovu liecbu, méze dojst’ k vzniku ochorenia kosti nazyvaného
osteonekroza (odumretie kostného tkaniva spésobené stratou prisunu krvi do kosti).
Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre vznik tohto ochorenia mézu byt okrem
iného dizka kombinovanej antiretrovirusovej lie¢by, uZivanie kortikosteroidov,
konzumacia alkoholu, tazkd imunosupresia a vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavy
osteonekrodzy su stuhnutost’ kibov, bolest’ (najmi v bedre, kolene a ramene) a tazkosti
pri pohybe. Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, informujte o tom svojho
lekara.

Problémy s kostami (prejavujiice sa ako pretrvavajica alebo zhorsujica sa bolest
kosti a niekedy veduce k zlomeninam) sa mézu vyskytnat aj v désledku poskodenia
tubularnych buniek v oblickach (pozri cast’ 4, Mozné vedl'ajsie u€inky). Ak mate
bolest’ kosti alebo zlomeniny, informujte o tom svojho lekara.

Tenofovir-dizoproxil moéze tiez sposobit’ ubytok kostnej hmoty. Najvyraznejsi ubytok
kosti sa pozoroval v klinickych stidiach, ked’ boli pacienti lieeni tenofovir-
dizoproxilom v kombinacii s posilnenym protedzovym inhibitorom.

Utinky tenofovir-dizoproxilu na dlhodobé zdravie kosti a riziko zlomenin
v budticnosti u dospelych a pediatrickych pacientov celkovo nie st jasné.

Deti a dospievajuci

— Nepodavajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan det'om
a dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Pouzitie lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan u deti a dospievajucich sa neskimalo.

Iné lieky a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan nesmiete uZivat’ s ur¢itymi liekmi. Tieto
lieky st uvedené v Casti Neuzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan na zaciatku 2.

74



Casti. Patria medzi ne niektoré bezné lieky a niektoré rastlinné pripravky (vratane Cubovnika
bodkovaného), ktoré mdzu sposobit’ zdvazné interakcie.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa takisto nesmie uzivat’ s akymikol'vek inymi
liekmi, ktoré obsahuju efavirenz (s vynimkou pripadov, v ktorych to odporuci lekar), emtricitabin,
tenofovir-dizoproxil, tenofovir alafenamid, lamivudin alebo adefovir-dipivoxil.

Informujte svojho lekara, ak uzivate dalSie lieky, ktoré mézu poskodit’ vase oblicky. Patria medzi ne
napriklad:

— aminoglykozidy, vankomycin (lieky proti bakteridlnym infekciam),

— foskarnet, ganciklovir, cidofovir (lieky proti virusovym infekciam),

— amfotericin B, pentamidin (lieky proti mykotickym infekciam),

— interleukin-2 (na liecbu rakoviny),

— nesteroidné protizapalové lieky (NSAID, na zmiernenie bolesti kosti alebo svalov).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa méze vzajomne ovplyviiovat’ s inymi liekmi
vratane rastlinnych pripravkov, ako su vytazky z Ginkgo biloba. Vysledkom je mozné ovplyvnenie
hladin lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan alebo inych liekov vo vasej krvi. To
moze zabranit’ spravnemu ucinkovaniu vasich liekov, alebo to moze zhorsit’ akékol'vek vedlajsie
ucinky. V niektorych pripadoch bude vas lekar musiet’ upravit’ vasu davku alebo skontrolovat’ hladiny
v krvi. Ak uZivate niektory z nasledujucich liekov, je délezité, aby ste o tom informovali svojho
lekara alebo lekarnika:

— lieky obsahujuce didanozin (proti HIV infekcii): uzivanie lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan s inymi antivirusovymi liekmi, ktoré
obsahuju didanozin, méze zvysit hladiny didanozinu v krvi a méze znizit’ po¢et CD4 buniek.
Pri sibeznom uzivani liekov obsahujticich tenofovir-dizoproxil a didanozin bol zriedkavo
hlaseny zapal pankreasu a laktitova acidoza (nadbytok kyseliny mliecnej v krvi), ktora
niekedy spdsobila smrt’. Vas lekar starostlivo zvazi, ¢i vas bude liecit’ lickmi obsahujiacimi
tenofovir a didanozin.

— iné lieky pouZivané na liecbu HIV infekcie: nasledujuce inhibitory proteaz: darunavir,
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir alebo atazanavir posilneny ritonavirom alebo
sachinavir. Vas lekar mozno zvazi podavanie iného lieku alebo zmenu davky inhibitorov
protedz. Takisto povedzte svojmu lekdrovi, ak uzivate maraviroc.

— lieky pouzivané na liecbu infekcie sposobenej virusom hepatitidy C: elbasvir/grazoprevir,
glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

— lieky pouZivané na zniZenie mnozZstva tuku v krvi (nazyvané tiez statiny): atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan méze znizit’
mnozstvo statinov v krvi. Vas lekar skontroluje u vas hladinu cholesterolu a podl'a potreby
zvazi zmenu davky statinu.

— lieky pouZivané na liecbu konvulzii/ki-¢ov (antikonvulziva): karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan méZze znizit’ mnozstvo
antikonvulziva v krvi. Karbamazepin moze znizit’ hladinu efavirenzu, jednej zo zloziek lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, vo vasej krvi. Lekar mozno bude musiet’
zvazit podavanie iného antikonvulziva.

— lieky pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii vratane tuberkulézy a infekcie komplexom
mycobacterium avium spojenej s AIDS: Klaritromycin, rifabutin, rifampicin. Vas lekar mozno
bude musiet’ zvazit’ zmenu davky alebo podavanie iné¢ho antibiotika. Okrem toho méze vas
lekar zvazit’ aj podavanie d’alSej davky efavirenzu na lie¢bu HIV infekcie.
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— lieky pouZivané na liecbu mykotickych infekcii (antimykotika): itrakonazol alebo
posakonazol. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan mdze znizit mnoZzstvo
itrakonazolu alebo posakonazolu v krvi. Vas lekar mozno bude musiet’ zvazit' podavanie iného
antimykotika.

— lieky pouZivané na liecbu malarie: atovachon/proguanil alebo artemeter/lumefantrin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan méze znizit’ mnozstvo
atovachonu/proguanilu alebo artemeteru/lumefantrinu v krvi.

— praziquantel, liek pouzivany na liecbu infekcii parazitickymi cervami.

— hormonalna antikoncepcia, napriklad pilulky na kontrolu pocatia, injekéne podavana
antikoncepcia (napr. Depo-Provera) alebo antikoncepény implantat (napr. Implanon):
musite pouzivat’ aj spolahlivll bariérovii metddu antikoncepcie (pozri Tehotenstvo a dojcenie).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan moéze sposobit’, ze hormonalna
antikoncepcia bude ucinkovat’ s menSou pravdepodobnost'ou. U Zien uzivajlcich efavirenz,
zlozku lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, doslo k otehotneniu pocas
pouzivania antikoncepcného implantatu, aj ked’ nebolo stanovené, Ze zlyhanie antikoncepcie
nastalo v désledku liecby efavirenzom.

— sertralin, lieck pouzivany na lieCbu depresie, pretoze vas lekar mozno bude musiet’ zmenit
vaSu davku sertralinu.

— metamizol, lick pouzivany na liecbu bolesti a horacky.

— bupropion, liek pouzivany na liecbu depresie alebo na odvykanie od fajcenia, pretoze vas
lekar mozno bude musiet’ zmenit’ vasu davku bupropionu.

— diltiazem alebo podobné lieky (nazyvané blokatory vapnikového kanala): ked’ zaCinate
uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, lekdr vAm mozno bude musiet’
upravit’ davku blokatora vapnikového kanala.

— lieky uzivané na prevenciu odvrhnutia transplantovaného organu (nazyvané aj
imunosupresiva), ako je cyklosporin, sirolimus alebo takrolimus. Ked’ za¢nete alebo
prestanete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, lekar bude u vas
pozorne sledovat’ hladinu imunosupresiva v plazme a mozno vam upravi jeho davku.

— warfarin alebo acenokumarol (lieky na znizenie zrazanlivosti krvi): vas lekar vam mozno
upravi davku warfarinu alebo acenokumarolu.

— vytaZKky z Ginkgo biloba (rastlinny pripravok).
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Pocas liecby liekom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a 12 tyZdiiov po nej
Zeny nesmu otehotniet’. Pred zaciatkom liecby liekom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan vadm lekar mdze nariadit’ vykonanie tehotenského testu, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Ak by ste mohli pocas uZivania lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
otehotniet’, musite pouzivat’ spolahlivii formu bariérovej antikoncepcie (napriklad prezervativ)

s d’al$imi metodami antikoncepcie vratane peroralnej (pilulky) alebo inej hormonalnej antikoncepcie
(napriklad implantaty, injekcie). Efavirenz, jedno z lieciv lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan, mo6Zze po urcity ¢as po ukonceni lieCby zostat’ vo vasej krvi. Preto je potrebné, aby
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ste nad’alej dodrziavali antikoncepéné opatrenia uvedené vysSie pocas 12 tyzdiiov po ukonéeni
uzivania lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

AKk ste tehotna alebo plianujete otehotniet’, okamzZite o tom informujte svojho lekara. Ak ste
tehotna, musite uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan len v pripade, Ze spolu
s lekarom usudite, Ze je to zjavne potrebné.

U nenarodenych zvierat a deti Zien lieCenych efavirenzom pocas tehotenstva sa vyskytli zavazné
vrodené chyby.

Predtym ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak ste Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan uzivali pocas tehotenstva, vas lekar moze
vyzadovat pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho dietata. U
deti, ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTI, prinos vyplyvajtici z ochrany pred HIV prevazil
riziko vedl'ajsich ti¢inkov.

Nedojcite pocas liecby liekom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. Zlozky lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan mézu prechadzat’ do materského mlieka
a spdsobit’ u vasho dietat’a zavazné poskodenie.

Dojcenie sa neodporica u Zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa moze materskym mlickom
preniest’ na dieta.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskoér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan méZe sposobit’ zavraty, narusenie
stustredenia a ospalost’. Ak sa u vas vyskytnt tieto priznaky, neved'te vozidla a nepouZzivajte ziadne
nastroje ani neobsluhujte stroje.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje sodik a laktéozu

Tento liek obsahuje 7,5 mg metabisulfitu sodného v tablete, ¢o méze v zriedkavych pripadoch
spdsobit’ zavazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol
sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika. Kazda tableta tiez obsahuje
105,5 mg laktozy v tablete. Ak vam lekar povedal, Ze mate intoleranciu niektorych cukrov, pred
uzivanim tohto lieku sa obrat'te na svojho lekara.

3. Ako uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je:

Jedna tableta denne uzivana ustami. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa ma uzivat’
nalacno (vSeobecne definované ako 1 hodina pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle) najlepsie pred
spanim. To m6Ze zmiernit’ priebeh niektorych vedl'ajsich ucinkov (ako su zavraty, ospalost). Liek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan prehltnite cely a zapite vodou.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sa musi uzivat’ kazdy den.
Ak sa vas lekér rozhodne ukoncit’ podévanie jednej zo zloziek lieku

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, mozno budete uzivat’ efavirenz, emtricitabin
a/alebo tenofovir-dizoproxil samostatne alebo s inymi lieckmi na lieCbu HIV infekcie.
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Ak uzijete viac lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, ako mate

Ak nahodne uzijete privela tabliet licku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, riziko
vyskytu moznych vedl'ajsich uc¢inkov stvisiacich s tymto liekom sa moze zvysit (pozri Cast’ 4, Mozné
vedlajsie ucinky). Vyhl'adajte svojho lekara alebo najblizsie oddelenie pohotovosti. Vezmite si balenie
s tabletami so sebou, aby ste mohli I'ah$ie popisat’, ¢o ste uZili.

Ak zabudnete uzit’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Je dolezité nevynechat’ davku lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

Ak vynechate davku lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan do 12 hodin od
bezného uzZivania, uZite ju ¢o najskor a nasledne uzite d’alsiu davku v obvyklom ¢ase.

Ak je uz takmer ¢as na vasu d’alSiu davku (menej ako 12 hodin), neuzivajte vynechanu davku.
Pockajte a uzite nasledujiucu davku v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili
vynechant tabletu.

Ak ste vydavili tabletu (do 1 hodiny po uZiti lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan), mali by ste uzit’ d’alSiu tabletu. Necakajte az do Casu pre d’alSiu davku. Nemusite uzit’ d’alsiu
tabletu, ak pocitujete nevolnost’ viac ako 1 hodinu po uziti lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan.

Ak prestanete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Neprestaiite uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bez toho, aby ste sa
poradili s lekarom. Vysadenie lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan moze
zavazne ovplyvnit’ vasu reakciu na liecbu v buducnosti. Ak sa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan vysadi, pred opiatovnym zacatim liecby liekom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan tablety sa porad’te s lekarom. Vas lekar moze zvazit’ podavanie jednotlivych zloziek
lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan samostatne v pripade, ze mate problémy
alebo potrebujete ipravu davky.

Ked’ sa vam za¢ne minat’ zasoba lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan,
obstarajte si d’alsi od svojho lekara alebo lekéarnika. Je to vel'mi dolezité, pretoze ak prestanete uzivat
liek ¢o i len na kratku dobu, mnozstvo virusu sa moze zacat’ zvySovat. Virusova infekcia potom méze
byt tazsie lieCitelna.

Ak mate sibezne HIV infekciu aj hepatitidu B, je vel'mi dolezité neukoncit’ liecbu liekom
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bez toho, aby ste sa najprv neporadili s lekarom.
Niektori pacienti mali krvné testy alebo priznaky naznacujuce, Ze hepatitida sa zhorsila po ukonceni
lieCby emtricitabinom alebo tenofovir-dizoproxilom (dve z troch zloziek lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan). Ak prestanete uzivat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, vas lekar vam mozno odporuci, aby ste znova
zacali s liecbou hepatitidy B. Mozno budete musiet’ v priebehu 4 mesiacov po ukonceni liecby
podstupit’ krvné testy na kontrolu, ako funguje vasa pecen. U niektorych pacientov s pokroc¢ilym
ochorenim pecene alebo s cirh6zou sa ukoncenie lieCby neodporuica, pretoze to moze viest’ k zhorSeniu
priebehu hepatitidy a k ohrozeniu Zivota.

Okamzite informujte svojho lekara o novych alebo nezvyc¢ajnych priznakoch po ukonceni lieCby,
najma o priznakoch, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Pocas liecby HIV infekcie méze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v krvi.
Ciastocne to suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a zivotnym $tylom a v pripade hladin lipidov

v krvi to niekedy suvisi s liekmi proti HIV infekcii. Vas lekar vas bude vySetrovat’ z hl'adiska tychto
zmien.

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
MoZzné zavazné vedlajsie icinky: okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.

— Laktatova acidéza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi) je zriedkavy (mdze sa objavit’ az
u 1 pacienta z 1 000), ale zavazny vedl'ajsi G€inok, ktory moze byt’ smrtelny. Prejavmi
laktatovej acidozy mozu byt tieto vedl'ajSie ucinky:

— hlboké rychle dychanie,
— ospalost,
— pocit nevol'nosti (nauzea), nevol'nost’ (vracanie) a bolest’ zaludka.

Ak si myslite, Ze moZno mate laktatova acidézu, ihned’ kontaktujte svojho lekara.
DalSie moZné zivazné vedlajsie ucinky
Nasledujtice vedlajsie i€inky st menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

o alergicka reakcia (precitlivenost’), ktora moze spdsobit’ zavazné kozné reakcie
(Stevensov- Johnsonov syndrom, multiformny erytém, pozri Cast’ 2),
opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla,
e hnevlivé spravanie, samovrazedné imysly, nezvycajné myslienky, paranoja, neschopnost’
jasne mysliet’, zmeny nalady, zrakové a sluchové vnemy, ktoré v skutocnosti neexistuju
(halucinécie), pokus o samovrazdu, zmeny osobnosti (psychoza), katatonia (ochorenie, pri
ktorom sa pacient na ur¢iti dobu prestane hybat’ a rozpravat’),
bolest’ brucha (zaludka) spdsobena zapalom pankreasu,
zabudlivost’, zméatenost’, zachvaty (kf¢e), nesuvisly reCovy prejav, tremor (triaska),
7Ita koza alebo o¢i, svrbenie alebo bolest’ brucha (Zaludka) spésobené zapalom pecene,
poskodenie oblickovych tubulov.

Psychické vedlajsie u€inky okrem ucinkov uvedenych vyssie zahiiaju tiez bludy (falo$né predstavy),
neur6zu. Niektori pacienti spachali samovrazdu. Tieto problémy sa zvycajne vyskytuju Castejsie

u pacientov s psychickym ochorenim v anamnéze. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ o tom
informujte lekara.

Vedl'ajsie ucinky na pecen: Ak mate tiez infekciu v désledku virusu hepatitidy B, po preruseni lieCby
sa moze u vas vyskytnut’ zhorsSenie hepatitidy (pozri Cast’ 3).

Nasledujtce vedlajsie ucinky st zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

e zlyhanie pecene, ktoré vedie v niektorych pripadoch az k timrtiu alebo transplantacii pecene.
Vicsina pripadov sa vyskytla u pacientov, ktori uz mali ochorenie pecene, ale vyskytlo sa tiez
niekol’ko pripadov u pacientov bez existujiiceho ochorenia pecene,

e zapal obli¢iek, zvySené mocenie a pocit smidu,

e bolesti chrbta spésobené tazkostami s oblickami vratane zlyhania obli¢iek. Lekar vdm moze
urobit’ krvné testy, aby zistil, ¢i vase oblicky funguju spravne.

e miknutie kosti (s bolestami kosti, ktoré niekedy vytstia do zlomenin), ktoré moze vzniknat
v dbsledku poskodenia tubularnych buniek v obli¢kach.

e stukovatenie peCene.
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Ak si myslite, Ze moZno mate niektory z tychto zavaznych vedPajSich ucinkov, povedzte to
svojmu lekarovi.

NajcastejSie vedDlajSie ucinky
Nasledujuce vedlajSie G¢inky s vel’mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

zévrat, bolest” hlavy, hnacka, pocit nevol'nosti (nauzea), nevolnost’ (vracanie),

e vyrdzky (vratane Cervenych flTakov alebo Skvin niekedy s pl'uzgiermi a opuchom koze), ¢o
moézu byt alergické reakcie,

e pocit slabosti.

Testy mozu tiez preukdzat’
e pokles hladin fosfatu v krvi,
e zvySenie hladin kreatinkindzy v krvi, ktoré moze viest’ k bolesti svalov a slabosti.

Dal§ie moZné vedPajsie u¢inky
Nasledujtice vedlajsie ti€inky su €asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

alergické reakcie,

poruchy koordinacie a rovnovahy,

pocit strachu alebo depresie,

tazkosti so spankom, abnormalne sny, tazkosti pri sustredeni, ospanlivost,

bolest’, bolest’ zaludka,

problémy s travenim veduce k tazkostiam po jedle, pocit nadavania, vetry (plynatost),
nechutenstvo,

Unava,

svrbenie,

zmeny zafarbenia koZe vratane skvrnitého stmavnutia koze, ktoré sa Casto za¢inaji na rukach
a na chodidlach,

e Ubytok kostnej hmoty.

Testy mozu tiez preukazat’:
e nizky pocet bielych krviniek (zniZenie poctu bielych krviniek moze viest' k zvysenej
nachylnosti na infekciu),
e problémy s peceiiou alebo pankreasom,
e zvySend hladina mastnych kyselin (triglyceridov), bilirubinu alebo cukru v krvi.

Nasledujtce vedlajsie icinky sii menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

svalovy kolaps, bolest’ svalov alebo svalova slabost’,

anémia (nizky pocet Cervenych krviniek),

pocit zavratu alebo toCenia (vertigo), piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajici zvuk v uSiach,
rozmazané videnie,

zimnica,

zvacSenie prsnikov u muzov,

znizena sexualna ziadostivost’,

navaly horucavy,

sucho v ustach,

zvySena chut’ do jedla.

Testy mozu tiez preukazat’
e 7znizenie hladiny draslika v krvi,
e zvysenie hladiny kreatininu v krvi,

80



e Dbielkoviny v moci,
e zvySenie cholesterolu v krvi.

Svalovy kolaps, méknutie kosti (s bolestami kosti, ktoré niekedy ved k zlomeninam), svalova bolest’,
svalova slabost’ a zniZenie draslika alebo fosfatu v krvi mézu vzniknut’ v désledku poskodenia
tubularnych buniek v oblickach.

Nasledujuce vedlajsie ucinky st zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)
e svrbiaca vyrazka na kozi spoésobena reakciou na slne¢né svetlo.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na baleni po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Balenie vo f'asi po 30 tabliet: na Stitok a/alebo Skatul'u napiSte na vyhradené miesto datum otvorenia
flasky. Pouzite do 60 dni po prvom otvoreni.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25° C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje

— Lieciva su efavirenz, emtricitabin a tenofovir-dizoproxil. Kazda filmom obalena tableta lieku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg
emtricitabinu a 245 mg tenofovir-dizoproxilu (vo forme maleatu).

—  Dalsie zlozky vo filmom obalenej tablete st sodné sol’ kroskarmel6zy, hydroxypropylceluléza,
nizkosubstituovana hydroxypropylceluldza, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuléza, koloidny
bezvodny oxid kremicity, metabisulfit sodny (E223), monohydrat laktozy a Cerveny oxid Zelezity
(E172).

— Tento liek obsahuje metabisulfit sodny (E223) a laktézu. Pozri Cast’ 2.

—  Dalsie zlozky filmového obalu tablety st zlty oxid Zelezity (E172), Eerveny oxid Zelezity (E172),
makrogol, poly(vinylalkohol), mastenec, oxid titanicity (E171).

Ako vyzera Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan a obsah balenia
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan filmom obalené tablety s ruzové tablety v tvare
kapsuly s vyrazenym napisom ,,M* na jednej strane a ,, TME* na druhej strane.

Tento liek je k dispozicii v plastovych fl'askach obsahujucich vysusadlo s oznacenim
»NEJEST* a 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet, a v multibaleniach 90 filmom obalenych tabliet
obsahujucich 3 flasky, priCom kazda obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.
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Tento liek sa dodava v blistrovych baleniach po 30 a 90 tabletach v perforovanych blistroch
s jednotlivymi davkami obsahujucich 30 x 1 tabletu a 90 x 1 tabletu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

Vyrobca
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Komarom, 2900,

Mad’arsko

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

frsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,

Benzstrasse 1,

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

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: 356212201 74

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

Norge

Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00
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EA\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 63 180

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.ceu.
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