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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 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 tenofovir-
dizoproxilfosfat zodpovedajuci 245 mg tenofovir-dizoproxilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

RuZova, ovalna bikonvexna filmom obalend tableta s rozmermi priblizne 20,0 x 10,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je kombinacia fixnej davky efavirenzu,
emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu. Indikuje sa na lie¢bu infekcie virusom Fudskej imunodeficiencie
1 (HIV-1) u dospelych vo veku 18 rokov a starSich, ktori po¢as sti¢asnej kombinovane;j
antiretrovirusovej lie¢by dosahuju virologicku supresiu na hladiny HIV-1 RNA < 50 kopii/ml dihsie
ako tri mesiace. U pacientov nesmelo dojst’ pocas ziadnej predchadzajucej antiretrovirusovej lieCby 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 signifikantn(
rezistenciu na ktorikol'vek z troch zloziek obsiahnutych v Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxile Zentiva (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Preukazanie prinosu kombinécie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu je priméarne zaloZené na
48-tyzdnovych tdajoch z klinickej $tadie, v ktorej pacienti so stabilnou virologickou supresiou pocas
kombinovanej antiretrovirusovej lieCby presli na lie¢bu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilom
(pozri ast’ 5.1). V sticasnosti nie st dostupné udaje z klinickych stadii s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu u pacientov, ktori doteraz nemali sktisenost’ s lie¢bou
alebo ktori boli intenzivne predlieceni.

Nie su k dispozicii Gdaje podporujuce kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu s
inymi antiretrovirusovymi liekmi.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Terapiu ma zacat’ lekar, ktory ma sktsenost’ s lie¢bou infekcie HIV.

Déavkovanie

Dospeli

Odporucana davka Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva je jedna tableta uZivana
peroralne jedenkrat denne.

Ak pacient vynecha davku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva v rdmci 12 hodin od
bezného uzitia, musi uzit’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva o mozno najskor a
pokracovat’ podl'a obvyklej davkovacej schémy. Ak pacient vynecha davku



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva o viac ako 12 hodin a uz je skoro ¢as na d’alsiu
davku, nesmie uzit’ vynechanu davku a jednoducho ma pokracovat’ v beznej davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny po uziti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva, musi
uzit’ d’alsiu tabletu. Ak pacient vracia neskor ako 1 hodinu po uziti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Zentiva, potom nemusi uzit’ d’alSiu davku.

Odporuca sa uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva na prazdny zaludok, pretoze
jedlo mdze zvysit expoziciu efavirenzu a moze viest’ k narastu frekvencie neziaducich reakceii (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Aby sa zlepsila znasanlivost’ efavirenzu vzhl'adom na neziaduce u¢inky na nervovy
systém, odporuca sa podavat’ liek vecer pred spanim (pozri Cast’ 4.8).

Predpoklada sa, Ze expozicia tenofoviru (AUC) sa po podani kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu na prazdny Zaltdok znizi priblizne o 30 % v porovnani so
samotnym 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 o¢akavat’ obmedzeny klinicky vyznam tohto znizenia (pozri ¢ast’ 5.1).

Ked’ je indikované ukoncenie lieCby jednou zo zloziek lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva alebo ked’ je potrebna tiprava davky, st k dispozicii samostatné pripravky
efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu. Pozrite si, prosim, suhrny charakteristickych
vlastnosti tychto liekov.

Ak dojde k ukonceniu liecby Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva, je potrebné
zvazit dlhy polcas efavirenzu (pozri Cast’ 5.2) a dlhé vnutrobunkové polcasy emtricitabinu a
tenofoviru. Vzhl'adom na variabilnost’ tychto parametrov a obavy tykajlce sa vzniku rezistencie je
potrebné riadit’ sa odporuc¢aniami pre liecbu HIV, bertc tiez do tivahy dovod ukoncenia liecby.

Uprava davky:

Ak sa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva podava subezne s rifampicinom u
pacientov s hmotnost'ou 50 kg alebo vys$Sou, moze sa zvazit podanie dodato¢nej davky efavirenzu 200
mg/den (celkovo 800 mg) (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

StarSi ludia
Pri podavani Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva star§im pacientom je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4)

Porucha funkcie obliciek

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa neodportca pacientom so stredne t'azkou
alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu (CrCl) < 50 ml/min). U pacientov so
stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek je potrebna Gprava davkovacieho intervalu
emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu, ktory nie je mozné dosiahnut’ kombinovanou tabletou (pozri
Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu sa neskiimala u pacientov s poruchou
funkcie peéene. Pacienti s miernou poruchou pec¢ene (Child-Pugh-Turcotte (CPT), trieda A) mézu byt
lieCeni zvy¢ajnou odporac¢anou davkou kombindacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu (pozri
Casti 4.3, 4.4 a 5.2). Pacientov je nutné starostlivo sledovat’ kvoli neziaducim reakciam, obzvlast’ kvoli
priznakom zo strany nervového systému sivisiacich s efavirenzom (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Ked’ sa ukon¢i lie¢ba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva u pacientov subezne
infikovanych virusmi HIV a HBV, treba tychto pacientov dokladne sledovat’ kvoli dokazu exacerbacie
hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).



Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a t¢innost’ kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u deti mladSich ako 18
rokov nebola stanovena (pozri Cast’ 5.2).

Spbsob podavania
Tablety Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa maju prehltntt’ celé, raz denne a
zapit’ vodou.

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

SubeZzné podavanie s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom,
pimozidom, bepridilom alebo namelovymi alkaloidmi (napriklad ergotaminom, dihydroergotaminom,
ergometrinom a metylergometrinom). Kompeticia efavirenzu o cytochrém P450 (CYP) 3A4 mébze
viest’ k inhibicii metabolizmu a mdze byt dovodom vzniku zavaznych a/alebo Zivot ohrozujucich
neziaducich reakcii (napriklad srdcové arytmie, prolongovana sedacia alebo Gtlm dychania) (pozri
Cast’ 4.5).

Stibezné podavanie s elbasvirom/grazoprevirom vzhl'adom na o¢akavané vyznamné znizenia
plazmatickych koncentracii elbasviru a grazopreviru. Tento u€inok je sposobeny indukciou CYP3A4

alebo P-gp efavirenzom a moze viest k strate terapeutického uéinku elbasviru/grazopreviru (pozri ¢ast’
4.5).

Slbezné podavanie s vorikonazolom. Efavirenz vyznamne zniZuje plazmatické koncentracie
vorikonazolu, pri¢om vorikonazol subezne vyznamne zvysuje plazmatické koncentracie efavirenzu.
Ked'Ze Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je liek s fixnou kombinéaciou davok,
davku efavirenzu nie je mozné menit’ (pozri Cast’ 4.5).

SubeZné podavanie s rastlinnymi pripravkami obsahujicimi 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) vzhl'adom na riziko poklesu plazmatickych koncentracii a zniZzenia
klinickych ucinkov efavirenzu (pozri Cast’ 4.5).

Podavanie u pacientov s:

o rodinnou anamnézou nahlej smrti alebo vrodenym prediZenim QTc intervalu v
elektrokardiogramoch alebo s akymkol'vek inym klinickym ochorenim, o ktorom je zndme, ze
predlZuje QTc interval,

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

o zavazne naruenou elektrolytovou rovnovahou, napr. hypokaliémia alebo hypomagneziémia.

Subezné podavanie lieCiv, o ktorych je zname, ze predlzuju QTc interval (proarytmia).
K tymto lie¢ivam patria:

. antiarytmika triedy 1A a lll,

o 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,

metaddn (pozri Casti 4.4, 45a5.1).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Subezné podavanie s inymi liekmi

PretoZe Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je fixnou kombinéciou, nesmie sa
podavat subezne s inymi liekmi obsahujiucimi rovnakt ¢innu latku: emtricitabin alebo tenofovir-
dizoproxil.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva by sa nemal sibezne podavat’ s liekmi
obsahujucimi efavirenz, pokial’ to nie je potrebné na upravu davkovania, napr. s rifampicinom(pozri
cast’ 4.2). Vzhl'adom na podobnosti s emtricitabinom sa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva nesmie podavat’ subezne s inymi cytidinovymi analogmi, ako je lamivudin (pozri Cast’ 4.5).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa nesmie podavat’ subezne s adefovir-
dipivoxilom ani s inymi liekmi s obsahom tenofovir alafenamidu.

SubeZné podavanie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodporaca (pozri
Cast’ 4.5).

SubeZzné podavanie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu a sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru sa neodporuca, pretoZe sa ocakava, Ze plazmatické
koncentracie velpatasviru a voxilapreviru sa po su¢asnom podani pripravku efavirenz znizia, ¢o by
spbsobilo zniZenie terapeutického G¢inku sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru (pozri ¢ast’ 4.5).

Nie st k dispozicii udaje o bezpe¢nosti a ucinnosti efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu v
kombinécii s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

Stbezné uzivanie vytazkov z Ginkgo biloba sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Prechod z Pl antiretrovirusového rezimu

Stcasne dostupné udaje poukazuji na to, Ze u pacientov s PI antiretrovirusovym rezimom mdze
zmena na efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil viest’ k redukcii odpovede na lie¢bu (pozri ¢ast’
5.1) Tito pacienti maju byt starostlivo monitorovani na vzostup virusovej zataze a na neziaduce
reakcie, aj ked je profil bezpe¢nosti efavirenzu odlisny ako u proteazovych inhibitorov.

Oportlnne infekcie

U pacientov uZivajucich efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil alebo aktkol'vek ini
antiretrovirusovi terapiu moéze aj nad’alej dojst’ k vzniku oportinnych infekcii a inych komplikacii
infekcie HIV, a preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekéra, ktory ma sktsenosti
s liecbou pacientov s ochoreniami spojenymi s HIV.

Vplyv jedla
Podanie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu s jedlom méze zvysit’ expoziciu efavirenzu
(pozri Cast’ 5.2) a moze viest’ k zvyseniu frekvencie neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa

uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nala¢no, najlepsie vecer pred spanim.

Ochorenie pe€ene

U pacientov s vyznamnymi zakladnymi ochoreniami pe¢ene nebola stanovena farmakokinetika,
bezpecnost’ a ucinnost’ efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu (pozri ¢ast’ 5.2).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je kontraindikovany u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3) a neodportca sa u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene. Pretoze sa efavirenz metabolizuje najma systémom CYP, je pri podavani
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva pacientom s miernou poruchou funkcie pecene



potrebna opatrnost’. Tychto pacientov je nutné starostlivo sledovat’ kvoli neziaducim reakciam
suvisiacim s efavirenzom, najmé symptémom zo strany nervového systému. Ochorenie pecene je
potrebné sledovat’ pomocou pravidelnych laboratornych vysetreni (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s uz existujucou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy dochadza
pocas kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) k zvySenej
frekvencii abnormalit funkcie pe¢ene a majii byt monitorovani v stlade so Standardnou praxou. AK je
pritomny dokaz zhorSenia ochorenia pecene alebo pretrvavajlice zvySenia sérovych transaminaz vacsie
ako 5-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia, je potrebné zvazit prinos pokraovania lieCby
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilom vo¢i potencialnym rizikam signifikantnej toxicity
pecene. U tychto pacientov je nutné zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov lieCenych inymi liekmi, ktoré pdsobia toxicky na pecen, sa odportica aj monitorovanie
pecenovych enzymov.

Hepatické udalosti

Vyskytli sa aj postmarketingové hlasenia o zlyhani pecene u pacientov bez predtym existujuceho
ochorenia pecene alebo inych identifikovatel'nych rizikovych faktorov (pozri Cast’ 4.8). Sledovanie
pecenovych enzymov treba zvazit’ u vSetkych pacientov nezavisle od predtym existujlcej poruchy
funkcie pecene Ci inych rizikovych faktorov.

Pacienti so subeznou infekciou HIV a virusovej hepatitidy B (HBV) alebo C (HCV)
U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lie¢enych CART je zvysené riziko tazkych a
potencialne smrtel'nych hepatalnych neziaducich reakeii.

Na optimalnu lie¢bu HIV infekcie u pacientov sibezne infikovanych virusom hepatitidy B (HBV) je
potrebné, aby sa lekari riadili si¢asnymi odporacaniami liecby HIV.

V pripade stbeZnej antivirusovej terapie hepatitidy B alebo C sa tieZ obozndmte s prisluSnym sthrnom
charakteristickych vlastnosti lieku pre tieto lieky.

Bezpecnost’ a G¢innost’ efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxilu v liecbe chronickej infekcie HBV
sa neskumala. Emtricitabin a tenofovir samostatne a v kombinécii preukazali vo farmakodynamickych
Studiach aktivitu proti HBV (pozri Cast’ 5.1). Obmedzena klinicka skiisenost’ naznacuje, ze
emtricitabin a tenofovir-dizoproxil maju anti-HVB aktivitu, ked’ sa pouzivaja v antiretrovirusovej
kombinovanej terapii na kontrolu infekcie HIV. PreruSenie terapie pomocou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu u pacientov stbeZzne infikovanych virusom HIV a HBV
moze suvisiet’ so zadvaznymi akutnymi exacerbaciami hepatitidy. Pacienti, ktori st subezne infikovani
virusom HIV a HBV a ktori ukonéia uzivanie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu, musia byt’
najmenej Styri mesiace po ukonceni uZivania efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu désledne
sledovani prostrednictvom klinickych a laboratornych vysetreni. Podl'a potreby mozno obnovit’ lieCbu
hepatitidy typu B. U pacientov s pokrocilym ochorenim pecene alebo s cirh6zou sa neodporica
prerusit’ liecbu, pretoze exacerbacia hepatitidy po ukonceni lieCby moze viest’ k strate funkénosti
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 uZivaju lieky, u ktorych je zndme
riziko vzniku Torsade de Pointes, zvaZte alternativy lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva.

Psychiatrické priznaky

U pacientov lieCenych efavirenzom boli hlasené psychiatrické neziaduce reakcie. Zda sa, Ze pacienti s
predchadzajicou anamnézou psychiatrickych portich maja vacésie riziko zavaznych psychiatrickych
neziaducich reakcii. Najma t'azka depresia bola Castejsia u pacientov s anamnézou depresie. Po



uvedeni lieku do praxe bola tieZ hlasena t'azka depresia, suicidalna smrt’, bludy, psychotické spravanie
a katatdnia. Pacienti maju byt pouceni, Ze ak sa objavia priznaky, ako je t'azka depresia, psychdza
alebo samovrazedné umysly, maju sa ihned’ spojit’ so svojim lekarom, aby posudil moznost,, ¢i
symptomy suvisia s pouzitim efavirenzu a ak ano, aby uréil, ¢i riziko pokracujticej lie€by neprevazi
nad prinosom (pozri ¢ast’ 4.8).

Priznaky zo strany nervového systému

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

600 mg denne st priznaky, ktoré zahfiiaju, ale nie s limitované na zavrat, nespavost’, somnolenciu,
poruchy koncentrécie a abnormélne sny. V klinickych Studiach s emtricitabinom a tenofovir-
dizoproxilom sa tiez pozoroval zavrat. V klinickych stadiach s emtricitabinom bola hlasena bolest’
hlavy (pozri ¢ast’ 4.8). Priznaky zo strany nervového systému suvisiace s efavirenzom sa zvycajne
objavia pocas prvého alebo prvych dvoch dni terapie a spravidla ustUpia po prvych dvoch az Styroch
tyzdnoch. Pacienti maji byt informovani, Ze ak sa objavia tieto ¢asté priznaky, pravdepodobne sa
zlepsSia pri pokracovani v lieCbe a nepredikuju nasledny zaciatok niektorého z menej castych
psychiatrickych priznakov.

Zéachvaty

U pacientov uZivajlcich efavirenz sa pozorovali kice, spravidla v pripade znamej anamnézy
zachvatov. Pacienti, ktori sibeZne uzivajui antikonvulziva primarne metabolizované pe¢enou, ako
napr. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, mézu vyzadovat’ periodické monitorovanie
plazmatickych hladin. V interakénej $tadii boli plazmatické koncentracie karbamazepinu znizené, ak
sa karbamazepin podaval stibezne s efavirenzom (pozri Cast’ 4.5). U kazdého pacienta s anamnézou
zachvatov je potrebna opatrnost’.

Porucha funkcie obli¢iek

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa neodportca u pacientov so stredne t'azkou
alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min). Pacienti so stredne tazkou
alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek si vyzaduju upravu davky emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilu, ktort nie je mozné dosiahnut’ kombinovanou tabletou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Uzivaniu
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva sa treba vyhnut’ pri sibeznom alebo nedavnom
pouziti nefrotoxickych liekov. Ak sa sibeznému pouzitiu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Zentiva a nefrotickych lie¢iv (napr. aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet,
ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir, interleukin-2) nedd vyhnat', musi sa tyzdenne
sledovat’ renalna funkcia (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov lieCenych tenofovir-dizoproxilom a s rizikovymi faktormi pre renélnu dysfunkciu boli po
zacati podavania vysokych davok alebo viacerych nesteroidnych protizapalovych lickov (NSAID)
hlasené pripady akatneho renalneho zlyhania. Ak sa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva podava subezne s nejakym NSAID, musi sa adekvatne sledovat’ renalna funkcia.

Pocas pouzivania tenofovir-dizoproxilu v klinickej praxi bolo hlasené renalne zlyhanie, poSkodenie
funkcie obliciek, zvySeny kreatinin, hypofosfatémia a proximalna tubulopatia (vratane Fanconiho
syndromu) (pozri Cast’ 4.8).

Pred nasadenim terapie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva sa u v3etkych
pacientov odporuca vypocitat’ klirens kreatininu a tiez sledovat’ rendlnu funkciu (klirens kreatininu a
fosfat v sére) po dvoch az Styroch tyzdiioch 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 renalnej dysfunkcie sa vyzaduje Castejsie
sledovanie renalnej funkcie.

Ak je fosfat v sére < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) alebo klirens kreatininu zniZzeny na < 50 ml/min u
akéhokol'vek pacienta uzivajuceho Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, musi sa v



priebehu jedného tyZdna znova vyhodnotit’ renalna funkcia vratane merani koncentracii glukozy v
krvi, krvného draslika a glukozy v mo¢i (pozri Cast’ 4.8, proximalna tubulopatia). Pretoze
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je kombinovany liek a davkovy interval jeho
jednotlivych zloziek nie je mozné zmenit, liecba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom
Zentiva sa musi prerusit’ u pacientov s potvrdenym klirensom kreatininu < 50 ml/min. alebo poklesom
fosfatu v sére na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Prerusenie lieCby Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilom Zentiva sa ma zvazit aj v pripade progresivneho poklesu renalnej funkcie, pokial’ sa
nezisti Ziadna ina pricina. Ak je potrebné vysadit’ lieCbu jednou zo zloziek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva alebo ak je potrebna Uprava davky, su k
dispozicii samostatné pripravky efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu.

Uéinky na kosti

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

V randomizovanych kontrolovanych klinickych skuSaniach v trvani do 144 tyzdnov sa u pacientov
infikovanych HIV alebo HBV pri pouZiti tenofovir-dizoproxilu pozorovalo zniZenie hustoty mineralov
v kostiach (BMD). Po ukonceni liecby sa toto znizenie BMD zvyc¢ajne zmiernilo.

V inych Stadiach (prospektivnych a prierezovych) sa najvyraznejSie poklesy BMD pozorovali u
pacientov lieCenych tenofovir-dizoproxilom v ramci rezimu liecby obsahujiceho posilneny proteazovy
inhibitor. Suhrnne, vzhl'adom na abnormality kosti sUvisiace s tenofovir-dizoproxilom a obmedzenia
dlhodobych tdajov o vplyve tenofovir-dizoproxilu na zdravie kosti a riziko fraktur sa u pacientov s
osteopordzou, alebo so zlomeninami kosti v anamnéze, maju zvazit’ alternativne rezimy lie¢by.

Pri podozreni na abnormality kosti alebo pri ich zisteni ma byt zabezpe¢ena vhodna konzultacia.
KozZné reakcie

Pri jednotlivych zloZkach Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva bola hlasena mierna
az stredne tazka vyrazka. Vyrazka spojena s efavirenzovou zlozkou zvy¢ajne ustipi pocas
pokracujucej lieCby. Vhodné antihistaminika a/alebo kortikosteroidy mézu zlepsit’ znaSanlivost’ a
urychlit’ ustup vyrazky. U menej ako 1 % pacientov lieGenych efavirenzom bola hlasena vyrazka
tazkého stupna spojena s pl'uzgiermi, mokvavou deskvamaciou alebo ulceraciou (pozri ¢ast’ 4.8).
Incidencia erythema multiforme alebo Stevensov-Johnsonovho syndrému bola priblizne 0,1 %.
Podavanie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva sa musi prerusit’ u pacientov, U
ktorych vznikne vyrazka t'azkého stupia spojena s pluzgiermi, deskvamaciou, postihnutim sliznic
alebo horuckou. Skusenosti s efavirenzom u pacientov, ktori vysadili iné antiretroviralne latky triedy
NNRTI, st obmedzené. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa neodportaca u
pacientov, ktori mali Zivot ohrozujlcu koznu reakciu (napr. Stevensov-Johnsonov syndrém) pri
uZivani latky z triedy NNRTI.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v
krvi. Takéto zmeny mdZzu Ciastocne stvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym Stylom. Pokial’ ide o
lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lieGby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie su
silné dokazy o tom, ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov a
glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odpori¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maju byt’ klinicky vhodne liecené.

Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdgy mdzu spésobovat’ rozny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, Co sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondriélna dysfunkcia bola



zaznamenana u HIV negativnych doj¢iat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo
postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne lieCebnych reZimov obsahujucich zidovudin. Hlavné
zaznamenané neZiaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické
poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ucinky boli casto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia, abnorméalne
spravanie). V su¢asnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju vziat’ do uvahy pre kazdé dieta vystavené nukleoz(t)idovym analdégom in utero, u
ktorych sa vyskytnl zavazné klinické nalezy nezndmej etioldgie, a to hlavne neurologické nélezy.
Tieto zistenia neovplyviiuju sti¢asné narodné odporucania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie u
gravidnych Zien na zabréanenie vertik&lneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou v ¢ase nasadenia CART moéze vzniknut
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportiinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st typicky pozorované pocas prvych niekol’kych
tyzdiov alebo mesiacov po nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova
retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia Pneumocystis
jirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa majui zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma nasadit’ lie¢ba.

Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujlce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
roznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Pacienti s mutaciami HIV-1

U pacientov s HIV -1 mutaciami K65R, M184V/I alebo K103N je potrebné vyhnut’ sa pouZitiu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu (pozri ¢asti 4.1 a 5.1).

StarSi l'udia

Kombindcia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neStudovala u pacientov starSich ako 65
rokov. U starSich pacientov je pravdepodobnejsie znizenie funkcie peCene alebo obliciek, preto je pri
lieCbe starSich pacientov Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva potrebna
opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Pomocné latky

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

45 Liekové a iné interakcie

PretozZe Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje efavirenz, emtricitabin a
tenofovir-dizoproxil, akékol'vek interakcie, ktoré boli zistené u tychto lie¢iv samostatne, sa mozu
vyskytnut’ u Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva. Interak¢né $tudie s tymito liekmi
sa uskutocnili len u dospelych



PretoZe Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je fixnou kombinéciou, nesmie sa
podavat stibezne s inymi liekmi obsahujicimi jeho zlozky: emtricitabin alebo tenofovir-dizoproxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva by sa nemal subezne podéavat’ s lieckmi
obsahujucimi efavirenz, pokial to nie je potrebné na Upravu davkovania, napr. s rifampicinom (pozri
Cast’ 4.2). Kvoli podobnosti s emtricitabinom sa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
nesmie podavat’ subezne s inymi cytidinovymi analégmi ako s lamivudin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa nesmie podavat’ subezne s
adefovirdipivoxilom ani s inymi liekmi s obsahom tenofovir alafenamidu.

Efavirenz je induktorom in vivo enzymov CYP3A4, CYP2B6 a UGT1AL. Pri sibeZnom podani s
efavirenzom moéze dojst’ k znizeniu plazmatickych koncentracii latok, ktoré st substratmi tychto
enzymov. Efavirenz mé6ze byt’ induktorom enzymov CYP2C19 a CYP2C9, no v prostredi in vitro bola
pozorovand aj inhibicia a celkovy G¢inok stibezného podania so substratmi tychto enzymov nie je
jasny (pozri Cast’ 5.2).

SubeZné uZivanie efavirenzu s metamizolom, ktory je induktorom metabolickych enzymov vréatane
CYP2B6 a CYP3A4, mdze spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie efavirenzu s potencialnym
znizenim klinickej ti€¢innosti. Preto sa odporuca pri sibeznom uzivani s metamizolom opatrnost’;
klinicka odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym spdsobom monitorovat’.

Expozicia efavirenzu sa méze zvysit’ aj pri podani s liekmi (napriklad ritonavirom) alebo jedlom
(napriklad grapefruitovym dzisom), ktoré ovplyviujui aktivitu enzymu CYP3A4 alebo CYP2B6.
Zlu¢eniny alebo rastlinné pripravky (napriklad vytazky z ginkgo biloba a 'ubovnik bodkovany), ktoré
indukuju tieto enzymy, mozu spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie efavirenzu. Subezné
uzivanie l'ubovnika bodkovaného je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Subezné uzivanie vytazkov z
ginkgo biloba sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

In vitro a klinické farmakokinetické interakéné $tudie preukazali, Ze pravdepodobnost’ CYP
sprostredkovanych interakcii emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu s inymi liekmi je mald.

Interakcia s testom na kanabinoidy

Efavirenz sa neviaZe na kanabinoidné receptory. Pri niektorych skriningovych testoch u
neinfikovanych a HIV-infikovanych pacientov, ktori uzivali efavirenz, boli hlasené faloSne pozitivne
vysledky testov na pritomnost’ kanabinoidov v mo¢i. V tychto pripadoch sa odporaca potvrdzujtice
testovanie pomocou SpecifickejSich metdd ako je plynova chromatografia alebo hmotnostna
spektrometria.

Kontraindikacie pri sibeZznom pouzivani

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa nesmie podavat’ subezne s terfenadinom,
astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom, pimozidom, bepridilom alebo namel'ovymi
alkaloidmi (napriklad ergotaminom, dihydroergotaminom, ergometrinom a metylergometrinom),
pretoze inhibicia ich metabolizmu mdze viest’ k zavaznym, zivot ohrozujicim prihodam (pozri ¢ast’
4.3).

Elbasvir/grazoprevir

SubeZné podavanie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva s
elbasvirom/grazoprevirom je kontraindikované, pretoze to moze viest k strate virologickej odpovede
na elbasvir/grazoprevir (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku 1).

Vorikonazol

SubeZné podavanie Standardnych davok efavirenzu a vorikonazolu je kontraindikované. Pretoze
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je liek s fixnou kombinéciou davok, davku
efavirenzu nie je mozné menit’; preto sa vorikonazol a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva nesmu podavat’ subezne (pozri Cast’ 4.3 a tabulku 1).

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
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SlUbezZné podavanie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva a 'ubovnika bodkovaného
alebo rastlinnych pripravkov obsahujtcich l'ubovnik bodkovany je kontraindikované. Plazmatické
hladiny efavirenzu sa mézu pri si¢asnom uzivani l'ubovnika bodkovaného znizit' v dosledku indukcie
enzymov metabolizujdcich liek a/alebo transportnych proteinov u¢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 I'ubovnika bodkovaného sa mézu hladiny
efavirenzu zvysit. Indukény ucinok 'ubovnika bodkovaného moze pretrvavat’ najmenej pocas 2
tyzdiov od prerusenia liecby (pozri Cast’ 4.3).

Lieciva predlzujuce interval QT:

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je kontraindikovany pri sibeznom uZzivani
lieciv, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval, a ktoré by mohli viest’ ku vzniku Torsade de
Pointes, ako su: antiarytmika triedy 1A a Ill, neuroleptika a antidepresiva, niektoré antibiotika vratane
niektorych latok tychto tried: makrolidy, fluorochinolony, imidazolové a triazolové antimykotika,
niektoré nesedativne antihistaminika (terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, niektoré antimalarika
a metadon (pozri Cast’ 4.3).

SubeZné pouzitie sa neodporuca

Atazanavir/ritonavir

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje, aby sa stanovilo odporti¢anie pre davkovanie
atazanaviru/ritonaviru v kombinécii s efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilom. Preto sa subeZzné
podavanie atazanaviru/ritonaviru a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva neodporuca
(pozri tabulku 1).

Didanozin
SubeZné podavanie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva a didanozinu sa
neodporuca (pozri tabulku 1).

Sofosbuvir/velpatasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Slbezné podavanie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva a sofosbuviru/velpatasviru
alebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4 a tabul’ku 1).

Lieky, ktoré sa eliminuju oblickami

PretoZe emtricitabin a tenofovir sa eliminuji predovSetkym obli¢kami, sibezné podavanie
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva s liekmi, ktoré znizuja rendlnu funkciu alebo
sut’azia o aktivnu tubularnu sekréciu (napr. cidofovir), méze zvysit’ sérové koncentracie emtricitabinu,
tenofoviru a/alebo stbezne podavanych liekov.

Treba sa vyhnat’ pouzitiu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva pri subeZznom alebo
nedavnom pouziti nefrotoxickych liekov. Niektoré priklady zahfnaju, ale nie su limitované na
aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir alebo
interleukin-2 (pozri Cast’ 4.4).

Prazikvantel

SubeZné poZivanie s efavirenzom sa kvoli vyznamnému zniZeniu plazmatickych koncentracii
prazikvantelu s rizikom zlyhania liecby z dévodu zvySeného peceniového metabolizmu
sprostredkovaného efavirenzom neodporuca. V pripade, Ze je kombinacia potrebnd, moze sa zvazit
zvysenie davky prazikvantelu.

Iné interakcie
Interakcie medzi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva alebo jeho jednotlivou
zloZkou (zlozkami) a inymi liekmi st uvedené nizSie v tabulkach (narast je oznaceny ako ,,1*, pokles

ako ,,|“, Ziadna zmena ako ,,<>", dvakrat denne ako ,,b.i.d.”, jedenkrat denne ako ,,q.d.“ a jedenkrat
kazdych 8 hodin ako ,,q8n*). Ak st dostupné, v zatvorkach su uvedené 90 % intervaly spol'ahlivosti.
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Tabul’ka 1: Interakcie medzi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva alebo
jeho jednotlivymi zlozkami a inymi liekmi

Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

U¢inky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporicania tykajuce sa
subezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mq)

ANTIINFEKTIVA

Antivirotika proti HIV

Inhibitory proteazy

Atazanavir/ritonavir/
tenofovir-dizoproxil
(300 mg q.d./100 mg
g.d./245 mg q.d.)

Atazanavir:

AUC: | 25% (| 42az | 3)
Cmin: | 26% (| 46az T 10)
SubeZzné podavanie
atazanaviru/ritonaviru s
tenofovirom viedlo k zvySenej
expozicii tenofoviru. Vyssie
koncentréacie tenofoviru by mohli
potenciovat’ neziaduce udalosti
spojené s tenofovirom vratane
poruch oblidiek.

SubeZzné podavanie
atazanavir/ritonavir a
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilu Zentiva sa
neodporuca.

Atazanavir/ritonavir/
efavirenz

(400 mg g.d./100 mg
g.d./600 mg q.d., vSetky
davky podané s jedlom)

Atazanavir/ritonavir/
efavirenz

(400 mg ¢.d./200 mg
g.d./600 mg g.d., vSetky
davky podané s jedlom)

Atazanavir (popoludni):

AUC: -* (1 9%az T 10 %)
Cma: T 17%*(78az 127)

Cmin: | 42%* (|l 3laz |51)

Atazanavir (popoludni):
AUC:*/**( | 10 % az T 26 %)
Crac>***( 1 5% aZ T 26 %)
Cmin: 112 %*/** (| 16 az T 49)
(indukcia CYP3A4).

* Pri porovnani s podavanim
atazanaviru 300 mg/ritonaviru
100 mg q.d. vecer bez efavirenzu.
Tento pokles v hladine Cpin
atazanaviru moze negativne
vplyvat’ na ucinnost’ atazanaviru.
** na zaklade porovnania Gdajov
vV anamnéze.

Sucasné podavanie efavirenzu s
atazanavirom/ritonavirom sa
neodporuca.

Atazanavir/ritonavir/
emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Darunavir/ritonavir/
efavirenz

(300 mg b.i.d.*/100 mg
b.i.d./600 mg ¢.d.)

*niz§ia ako odporucané
davky; v pripade
odporacanych davok sa
ocakavaji podobné vysledky.

Darunavir:

AUC: | 13%
Crmin: | 31%
Cmax: | 15%
(indukcia CYP3A4)
Efavirenz:

AUC: T 21%
Cmin: T 17 %
Cmax. T 15%
(inhibicia CYP3A4)

Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil méze v
kombinacii s
darunavirom/ritonavirom v
mnozstve 800/100 mg raz denne
spdsobit’ znizenie koncentracie
Chmin.darunaviru pod optimalnu
hodnotu. V pripade podavania
Efavirenz/Emtricitabine/
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Darunavir/ritonavir/
tenofovir-dizoproxil
(300 mg b.i.d.*/100 mg
b.i.d./245 mg g.d.)

* nizsia ako odporucana
davka

Darunavir:
AUC: <

Chin: <
Tenofovir:
AUC: T 22%
Cmin: T 37 %

Darunavir/ritonavir/
emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.
Vzhl'adom na rozli¢né cesty
vylucovania sa interakcia
neocakava.

Tenofovir disoproxilu v kombinécii
s darunavirom/ritonavirom by sa
mala uzivat’ davka
darunaviru/ritonaviru 600/100 mg
dvakréat denne. Darunavir/ritonavir
sa ma v kombinacii s
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilom Zentiva uzivat’
opatrne. Pozri riadok ritonavir
nizsie. Méze byt indikované
monitorovanie renalnej funkcie,
najmé u pacientov s prebiehajacim
systémovym alebo oblickovym
ochorenim alebo u pacientov
uzivajlcich nefrotoxické latky.

Fosamprenavir/ritonavir/
efavirenz

(700 mg b.i.d./100 mg
b.i.d./600 mg g.d.)

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

Fosamprenavir/ritonavir/
emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Fosamprenavir/ritonavir/
tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva a
fosamprenavir/ritonavir mézu byt
stcasne podavané bez upravy
davky. Pozri riadok ritonavir niZsie.

Indinavir/efavirenz
(800 mg g8h/200 mg q.d.)

Efavirenz:

AUC: &

Chax: <

Chin: &

Indinavir:

AUC: | 31% (| 8az | 47)
Crmin: | 40%

Ked’ bol indinavir 1 000 mg q8h
podavany s efavirenzom 600 mg
g.d., bolo pozorované podobné
zniZenie v expozicii indinaviru.
(indukcia CYP3A4).

Pre slibezné podavanie
efavirenzu s nizkou davkou
ritonaviru v kombinécii s
inhibitorom protedzy pozri nizsie
uvedenu Cast’ o ritonavire.

Indinavir/emtricitabin
(800 mg g8h/200 mg q.d.)

Indinavir:
AUC: &
Chax. <
Emtricitabin:
AUC: «

Cmax: And

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

Indinavir:
AUC: «
Cmax: g
Tenofovir:
AUC: &

Chax: <

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje
na to, aby sa stanovili odporacania
pre davkovanie indinaviru spolu s
kombinaciou efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil. Hoci klinicky
vyznam poklesu koncentracii
indinaviru nebol stanoveny, pri
vol'be rezimu obsahujiuceho
efavirenz, zloZku
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva, a
indinavir, treba brat’ do avahy
stupen pozorovanej
farmakokinetickej interakcie.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Lopinavir/ritonavir/
tenofovir-dizoproxil
(400 mg b.i.d./100 mg
b.i.d./245 mg ¢.d.)

Lopinavir/ritonavir:

AUC: &

Crmax: &

Chin: <

Tenofovir:

AUC: T 32% (T25az T38)
Crmax: &

Crmin: T 51% (T 37az T 66)
VysSie koncentrécie tenofoviru
by mohli zosiliiovat’ neziaduce
ucinky spojené s tenofovirom
vratane poruch obliciek.

Lopinavir/ritonavir makké
kapsuly alebo peroralny
roztok/efavirenz

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

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

Znacny pokles expozicie
lopinaviru si vyZaduje Gpravu
davkovania lopinaviru/ritonaviru.
Pri pouZiti v kombinacii s
efavirenzom a dvoma NRTI
dosiahli lopinavir/ritonavir
(makkeé kapsuly) 533/133 mg
dvakrat denne podobné
plazmatické koncentracie
lopinaviru ako lopinavir/ritonavir
(mékkeé kapsuly) 400/100 mg
dvakrat denne bez efavirenzu
(historicke Udaje).

Koncentrécie lopinaviru: | 30-
40 %

Koncentracie lopinaviru:
podobné ako pri davke
lopinavir/ritonavir 400/100 mg
dvakrat denne bez efavirenzu.
Nevyhnutna Uprava davkovania
lopinaviru/ritonaviru pri
podavani s efavirenzom. Pre
sucasné podavanie efavirenzu s
nizkou davkou ritonaviru v
kombinécii s inhibitorom
proteézy pozri niZSie uvedenu
Cast’ o ritonavire.

Lopinavir/ritonavir/
emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Nie st k dispozicii dostatocné udaje
na stanovenie odporucani pre
davkovanie lopinaviru/ritonaviru s
kombinaciou efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilu. Sibezné
podavanie lopinaviru/ritonaviru a
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva sa
neodporuca.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Ritonavir/efavirenz
(500 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Ritonavir:

Rano AUC: 118 % (1 6az 1
33)

Vecer AUC:

Ra4NO Cmax: T 24 % (11242 1
38)

Vecer Cmax: <

RA&NO Crin: 1 42% (19az 1
86)

Vecer Cmin: T 24% (7 3az 1
50)

Efavirenz:

AUC: T 21% (T710az T 34)
Crmin: T 25% (T 7az T 46)
(inhibicia oxida¢ného
metabolizmu sprostredkovaného
CYP)

Pri podani efavirenzu s
ritonavirom v davke 500 mg
alebo 600 mg dvakrat denne
nebola tdto kombinécia dobre
tolerovana (vyskytli sa napriklad
zavrat, nauzea, parestézia a
zvySené pecenové enzymy). Nie
su k dispozicii dostatocné udaje o
znéSanlivosti efavirenzu s nizkou
davkou ritonaviru (100 mg,
jedenkrat alebo dvakrat denne).

Ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Ritonavir/tenofovir-

Interakcia sa neStudovala.

SubeZzné podavanie ritonaviru v
davkach 600 mg a
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilu Zentiva sa
neodportca. Pri uzivani
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilu Zentiva s
nizkou davkou ritonaviru je
potrebné brat’ do uvahy moznost’
nérastu incidencie neZiaducich
ucinkov spojenych s efavirenzom v
désledku mozZnej
farmakodynamickej interakcie.

dizoproxil
Sakvinavir/ritonavir/ Interakcia sa neStudovala. Pre Nie su k dispozicii dostato¢né udaje
efavirenz stibezné podavanie efavirenzu s na stanovenie odporucani pre

nizkou davkou ritonaviru v
kombinécii s inhibitorom
protedzy pozri vysSie uvedend
Cast’ o ritonavire.

Sakvinavir/ritonavir/
tenofovir-dizoproxil

Stucasne podavanie tenofovir-
dizoproxilu so sakvinavirom
posilnenym ritonavirom tiez
neviedlo k Ziadnym
farmakokinetickym interakciam.

Sakvinavir/ritonavir/
emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

davkovanie sakvinaviru/ritonaviru s
kombinéaciou efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilu. Sibezné
podavanie sakvinaviru/ritonaviru a
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva sa
neodporuda. UZivanie
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva v
kombinécii so sakvinarom ako
samotnym inhibitorom protedzy sa
neodporuca.

Antagonista CCR5

Maravirok/efavirenz
(100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Maravirok:

AUCpn: | 45% (] 38 az | 51)
Koncentracie efavirenzu
nemerané, nepredpoklada sa
ziadny ucinok.

Pozri Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre liek obsahujuci
maravirok.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

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

Maravirok:

AUC12hZ g

Cmax: g

Koncentracie tenofoviru
nemerané, nepredpoklada sa
ziadny ucinok.

Maravirok/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Inhibitor prenosu ret’azcov integrazou

Raltegravir/efavirenz
(400 mg jedna davka/-)

Raltegravir:

AUC: | 36 %
C12h3 i 21 %

Cmax: | 36%
(indukcia UGT1A1)

Raltegravir/tenofovir-
dizoproxil
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravir:

AUC: T 49 %

C12h2 T 3%

Cmax. T 64 %
(neznamy mechanizmus
interakcie)

Tenofovir:

AUC: | 10%

C12hZ l 13 %

Cmax: | 23%

Raltegravir/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva a
raltegravir sa mozu sucasne podavat’
bez Gpravy davky.

NRTI a NNRTI

NRTI/efavirenz

Neuskutoc¢nili sa Specifické
interak¢éné Stadie s efavirenzom a
inymi NRTI ako lamivudinom,
zidovudinom a tenofovir-
dizoproxilom. Klinicky
vyznamné interakcie neboli
zistené a neocakavaju sa, ked’ze
NRTI s metabolizované inou
cestou ako efavirenz a je
nepravdepodobné, Ze d6jde ku
kompeticii o rovnaké
metabolické enzymy a
elimina¢né dréhy.

Vzhl'adom na podobnost’ medzi
lamivudinom a emtricitabinom,
zloZkou Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilu Zentiva,
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva sa
nema podavat’ sucasne s
lamivudinom (pozri ¢ast’ 4.4).

NNRT |/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.

Ked’Ze sa pri pouziti dvoch NNRTI
nedokazal prinos pokial’ ide o
ucinnost’ a bezpecnost, stibezné
podavanie Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilu Zentiva a
d’alsieho NNRTI sa neodporuca.

Didanozin/tenofovir-
dizoproxil

SubeZzné podavanie tenofovir-
dizoproxilu a didanozinu vedie k
40 - 60 % zvySeniu systémovej
expozicie didanozinu.

Didanozin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.

SubeZné podavanie
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilu Zentiva a
didanozinu sa neodporuca.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Didanozin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Zvysené systémové vystavenie sa
didanozinu moze zvysit’ neziaduce
reakcie suvisiace s didanozinom.
Zriedkavo boli hlasené pripady
pankreatitidy a laktatovej aciddzy,
ktoré boli niekedy smrtelné.
Subezné podavanie tenofovir-
dizoproxilu a didanozinu v davke
400 mg denne bolo spojené so
znaénym poklesom poctu CD4
buniek, pravdepodobne z dévodu
intracelularnej interakcie zvysujucej
hladinu fosforylovaného (t. j.
aktivneho) didanozinu. Davka
didanozinu zniZena na 250 mg
stbezne podavana s tenofovir-
dizoproxilom bola spojena

s hlaseniami vysokej miery
virologického zlyhania vo viacerych
testovanych kombinéciach na lie¢bu
infekcie HIV-1.

Antivirotika proti hepatitide C

Elbasvir/grazoprevir +
efavirenz

Elbasvir:

AUC: | 54 %

Cmax. | 45%

(indukcia CYP3A4 alebo P-gp -
ucinok na elbasvir)

Grazoprevir:

AUC: | 83%

Cmax: | 87%

(indukcia CYP3A4 alebo P-gp -
ucinok na grazoprevir)

Subezné podavanie
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva

s elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindikované, pretozZe to méze
viest’ k strate virologickej odpovede
na elbasvir/grazoprevir.

Tato strata je spdsobena
vyznamnym znizenim
plazmatickych koncentracii
elbasviru/grazopreviru spdsobenym
indukciou CYP3A4 alebo P-gp.
Dalsie informacie su uvedené v

,E\E\c/:l-riz: sthrne charakteristickych vlastnosti
_' lieku pre elbasvir/grazoprevir.
Cmax. >
Glekaprevir/pibrentasvir/efav Oc¢akava sa: Subezné podavanie

irenz

Glekaprevir: |
Pibrentasvir: |

glekapreviru/pibrentasviru s
efavirenzom, zloZkou lieku
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva, moze
vyznamne znizit’ plazmatické
koncentracie glekapreviru a
pibrentasviru, ¢o vedie k znizenému
terapeutickému ucinku. Subezné
podéavanie
glekapreviru/pibrentasviru s
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilom Zentiva sa
neodporiéa. Dalsie informacie st
uvedené v informéaciach o
predpisovani
glekapreviru/pibrentasviru.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg g.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil
(600 mg/200 mg/

245 mgq.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34% (| 41az | 25)
Cmax: | 34% (| 41az 125)

Crmin: | 34% (] 43az 124)

Sofosbuvir:

AUC: <

Chax. <>

GS-331007%

AUC: <

Crax. ©

Chin: <

Efavirenz:

AUC: &

Chax: <

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: «

Ciax. «

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 798 % (1 77az1123)
Cmax. 179% (756az T104)
Crin: 7 163% (1 137 az 1 197)

Neodporuca sa ziadna uprava
davky. Zvysené vystavenie
tenofoviru méze zosiltiovat’
neziaduce ucinky spojené s
tenofovir-dizoproxilom, vratane
poskodenia obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo
sledovana (pozri ¢ast’ 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil
(600 mg/200 mg/
245mg qg.d.)

Sofosbuvir:

AUC: <

Cmax: 1 38% (1 142z 167)
GS-3310071:

AUC: <

Chax: <>

Chin: <

Velpatasvir:

AUC: | 53% (] 61az | 43)
Crmin: | 57% (] 64 az | 48)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: «

Ciax. «>

Chin: ©

Tenofovir:

AUC: 781%(168az 194)
Cmax. 177 % (753az T104)
Crmin: T 121 %( T 100 aZ T 143)

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg q.d.)
+

efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil

(600 mg/200 mg/

245 mg q.d.)

Interakcia sa Studovala len so
sofosbuvirom/velpatasvirom.

Ocakavany vysledok:
Voxilaprevir: |

Ocakava sa, Ze sibezné podavanie
efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilu a
sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/
voxilapreviru znizi koncentraciu
velpatasviru a voxilapreviru v
plazme.

Subezné podavanie
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilu Zentiva so
sofosbuvirom/

velpatasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/
voxilaprevirom sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.4).
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Sofosbuvir (400 mg g.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil

(600 mg/200 mg/

245 mg q.d.)

Sofosbuvir:

AUC: <

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

AUC: <

Efavirenz:

AUC: <

Ciax. <>

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: <

Chin: <

Tenofovir: AUC: «

Cmax: 1 25% (1 8az 145)

Chin: <>

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva a
sofosbuvir mézu byt stibezne
podané bez upravovania davky.

Antibiotika

Klaritromycin /efavirenz
(500 mg b.i.d./400 mg q.d.)

Klaritromycin:

AUC: | 39% (| 30az | 46)
Crmax: | 26% (| 152z | 35)
Klaritromycin
14-hydroxymetabolit:

AUC: T 34% (718az 153)
Efavirenz:

AUC: &

(indukcia CYP3A4)

Pocas podavania efavirenzu a
klaritromycinu doslo u 46 %
neinfikovanych dobrovolnikov k
vzniku vyrazky.

Klaritromycin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Klaritromycin /tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Klinicky vyznam tychto zmien v
plazmatickych hladinach
klaritromycinu nie je znamy.
Namiesto klaritromycinu mozno
zvazit’ podanie alternativneho lieku
(napr. azitromycinu). Iné
makrolidové antibiotika, ako
erytromycin, sa neStudovali v
kombinacii s efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilom.

Lieciva proti mykobaktériam

Rifabutin/efavirenz
(300 mg g.d./600 mg g.d.)

Rifabutin:

AUC: | 38% (| 28az | 47)
Cmax: | 32% (| 15aZ | 46)
Cmin: | 45% (| 31az | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: <>

Cmin: 4 12% (] 244z 11)
(indukcia CYP3A4)

Rifabutin /emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Rifabutin /tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Pri podavani
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva sa ma
denna déavka rifabutinu zvysit o

50 %. Zvazte zdvojnasobenie davky
rifabutinu v rezimoch, kde sa
rifabutin podava dva alebo trikrat
tyzdenne v kombinacii s
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilom Zentiva.
Klinicky ué¢inok tejto upravy davky
sa dostato¢ne nevyhodnotil. Pri
uprave davky sa ma zvazit
individualna znasanlivost’ a
virologicka odpoved’ (pozri Cast’
5.2).
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

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

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15az | 36)
Cmax: | 20% (| 11az | 28)
Cmin: | 32% (l15az | 46)
(indukcia CYP3A4 a CYP2B6)

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

Rifampicin:
AUC: <
Chax. <
Tenofovir:
AUC: —

Cmax: And

Rifampicin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Pri podavani
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva s
rifampicinom u pacientov s
hmotnost'ou 50 kg alebo vy$Sou
mdZe dodatoéna davka 200 mg/dent
(800 mg celkovo) efavirenzu
sposobit’ expoziciu podobni ako pri
dennej davke efavirenzu 600 mg
bez uzivania rifampicinu. Klinicky
u¢inok takejto Upravy davkovania
nebol adekvatne vyhodnoteny. Pri
upravovani davky sa ma do Gvahy
vziat’ individudlna tolerovatelnost’ a
virologicka odpoved’ (pozri Cast’
5.2). Pri podavani
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva sa
neodporuca Ziadna Uprava davky
rifampicinu.

Antimykotika

Itrakonazol/efavirenz
(200 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (| 21az |53)
Cmax: | 37% (1 20az | 51)
Cmin: 4 44% (| 27 az | 58)
(pokles koncentracii
itrakonazolu: indukcia CYP3A4)
Hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37% (| 14az | 55)
Cmax: | 35% (|l 122z | 52)
Cmin: 4 43% (| 18az | 60)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <>

Itrakonazol/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Itrakonazol/tenofovir-

Interakcia sa neStudovala.

Ked’Ze nie je mozné stanovit’
odporucania pre davkovanie pre
uzivanie itrakonazulu s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva,
mala by sa zvazit alternativna
antimykoticka liecba.

dizoproxil

Posakonazol/efavirenz Posakonazol: Pokial’ vyhody pre pacienta

(-/400 mg q.d.) AUC: | 50 % neprevéazia rizikd, si¢asnému
Crax: | 45% podavaniu posakonazolu s

(UDP-G indukcia)

Posakonazol/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Posakonazol/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva sa
ma vyhnut'.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

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

Vorikonazol:

AUC: | 77 %

Cmax. | 61%

Efavirenz:

AUC: T 44 %

Cmax: T 38%

(kompetitivna inhibicia
oxida¢ného metabolizmu)
Slbezné podanie Standardnych
déavok efavirenzu a vorikonazolu
je kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

Vorikonazol/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Vorikonazol/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

PretoZe Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva je liek
s fixnou kombinaciou davok, nie je
mozné menit’ davku efavirenzu;
preto sa vorikonazol a
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva nesmd
podavat’ subezne.

Antimalarika

Artemeter/lumefantrin/ Artemeter: Ked'Ze zniZzené koncentracie
efavirenz AUC: | 51 % artemeteru, dihydroartemisininu
(20/120 mg tableta, 6 davok Crax: 4 21 % alebo lumefantrinu mézu sposobit
po 4 tablety v kazdej na 3 Dihydroartemisinin (aktivny znizenie ucinnosti antimalarik,
dni/600 mg g.d.) metabolit): odportca sa opatrnost’pri podavani
AUC: | 46 % EfaV|ren_z/E_mtr|C|ta_b|ne/ _
Co | 38% Tenofovir dlsoprox_llu Zentl_va_ _
max o stbeZne s tabletami obsahujtcimi
Lumefantrin: artemeter/lumefantrin
AUC: | 21% '
Chax: <
Efavirenz:
AUC: | 17%
Chax: <
(indukcia CYP3A4)
Artemeter/ Interakcia sa neStudovala.
lumefantrin/emtricitabin
Artemeter/ Interakcia sa neStudovala.
lumefantrin/tenofovir-
dizoproxil

Atovakvon a progvanil
hydrochlorid/efavirenz
(250/100 mg jedna
davka/600 mg g.d.)

Atovakvon:
AUC: | 75% (| 62az | 84)
Crmac | 44% (| 20az | 61)
Progvanil:
AUC: | 43% (] 7az | 65)

Cmax: And

Atovakvon a progvanil
hydrochlorid/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Atovakvon a progvanil
hydrochlorid/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva by sa
nemal subezne podavat’ s
atovakvonom/progvanilom.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin/efavirenz
(400 mg q.d./600 mg q.d.)

Karbamazepin;

AUC: | 27% (| 20az | 33)
Cmax: | 20% (| 152z | 24)
Crmin: | 35% (] 24az | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32az | 40)
Cmax: 4 21% (| 15az | 26)
Cmin: | 47% (| 41az | 53)
(pokles koncentracii
karbamazepinu: indukcia
CYP3A4; pokles koncentracii
efavirenzu: indukcia CYP3A4 a
CYP2B6)

SlbeZzné podavanie vyssich
davok efavirenzu alebo
karbamazepinu sa neStudovalo.

Karbamazepin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Karbamazepin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Nie je mozné stanovit’ odporucania
pre davkovanie pri pouziti
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilu Zentiva s
karbamazepinom. Malo by sa zvazit
pouzitie alternativneho
antikonvulziva. Je potrebné
pravidelne monitorovat’ plazmatické
hladiny karbamazepinu.

Fenytoin, fenobarbital a iné
antikonvulziva, ktoré su
substratmi izozymov CYP

Interakcia s efavirenzom,
emtricitabinom alebo tenofovir-
dizoproxilom sa neStudovala. Pri
podavani s efavirenzom existuje
moznost’ zniZenia alebo zvySenia
plazmatickych koncentracii
fenytoinu, fenobarbitalu a inych
antikonvulziv, ktoré st
substratmi izozymov CYP.

Ked’ sa Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
podava stbezne s antikonvulzivom,
ktoré je substratom izozymov CYP,
maju sa pravidelne monitorovat’
hladiny antikonvulziva.

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

Ziadny klinicky vyznamny
ucinok na farmakokinetiku
efavirenzu. Obmedzené
mnozstvo udajov naznacuje, ze
neexistuje klinicky vyznamny
ucinok na farmakokinetiku
kyseliny valproovej.

Kyselina Interakcia sa neStudovala.
valproovéa/emtricitabin

Kyselina Interakcia sa neStudovala.
valproové/tenofovir-

dizoproxil

Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva a
kyselina valproova sa mozu
podavat’ subezne bez Gpravy davky.
Pacienti maju byt sledovani za
ucelom kontroly zachvatov.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Klinicky vyznamné interakcie sa
nepredpokladaju, pretoze
vigabatrin a gabapentin sa
vyhradne vylucuji nezmenené v
moci a je nepravdepodobné, ze
budu stt’azit’ o rovnaké
metabolické enzymy a
eliminaéné drahy ako efavirenz.

Vigabatrin/emtricitabin
Gabapentin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva a
vigabatrin alebo gabapentin sa m6zu
podavat’ subezne bez Gpravy davky.
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Vigabatrin/tenofovir-
dizoproxil
Gabapentin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

ANTIKOAGULANTY

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Plazmatické koncentracie a
ucinky warfarinu alebo
acenokumarolu moze efavirenz
potencialne zvySovat’ alebo
znizovat'.

Pri sibeZnom podavani s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
moze byt’ potrebna Gprava davky
warfarinu alebo acenokumarolu.

ANTIDEPRESIVA

Inhibitory spatného vychytdvania sérotoninu (SSRI)

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

Sertralin:

AUC: | 39% (| 27az | 50)
Cmax: | 29% (| 15aZ | 40)
Cmin: | 46 % (| 31az | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Crmax: T 11% (16az 716)
Chin: <

(indukcia CYP3A4)

Sertralin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Sertralin/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Zvysenie davok sertralinu sa ma
riadit’ klinickou odpoved’ou, ked’ sa
podava stbezne s
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilom Zentiva.

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

Paroxetin:
AUC: «
Cmax: g

Chin: <>

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <«

Chin: &

Paroxetin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Paroxetin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva a
paroxetin sa mézu podavat’ siibezne
bez Upravy davky

Fluoxetin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Pretoze fluoxetin ma podobny
metabolicky profil s
paroxetinom, t. j. silny inhibi¢ny
ucinok na CYP2D6, predpoklada
sa podobné chybanie interakcie
pre fluoxetin.

Fluoxetin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Fluoxetin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva a
fluoxetin sa mézu podavat’ subezne
bez Upravy davky

Inhibitor spatného vychytavania noradrenalinu a dopaminu
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva

Priemernd percentualna zmena

AUC, Cmax, Cmin $90 %

intervalmi spolahlivosti, ak si

dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Bupropion/efavirenz
[150 mg jedna davka (s
riadenym uvolfiovanim)/
600 mg q.d.]

Bupropion:
AUC: | 55% (| 48az | 62)

Hydroxybupropion:
AUC: &
(indukcia CYP2B6)

Bupropion/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Bupropion/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

ZvySenie davky bupropionu by sa
malo riadit’ klinickou reakciou,
avsak nemala by sa prekrocit
maximalna odporacana davka
bupropionu. V davkovani
efavirenzu nie je nutna Ziadna
Uprava.

LIECIVA NA KARDIOVASKULARNY SYSTEM

Blokéatory kalciového kanala

Diltiazem/efavirenz
(240 mg q.d./600 mg q.d.)

Diltiazem:
AUC: | 69% (| 55az | 79)
Cmin: | 63% (| 44az | 75)

Desacetyldiltiazem:

AUC: | 75% (| 59az | 84)
Crac | 64% (| 57az | 69)
Cmin: | 62% (| 44az | 75)

N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37% (| 17az |52)
Cmax. L 28% (| 7az | 44)
Cmin: | 37% (|l 17az | 52)

Efavirenz:

AUC: T 11%(T5az T18)
Crma: T 16% (T 6azZ 126)
Crmin: T 13% (T 1az 126)
(indukcia CYP3A4)

Narast farmakokinetickych
parametrov efavirenzu sa
nepovazuje za klinicky
vyznamny.

Diltiazem/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Diltiazem/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Upravy davok diltiazemu sa maju
riadit’ klinickou odpoved’ou, ked’ sa
podava stbezne s
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxilom Zentiva
(pozri suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre diltiazem).

Verapamil, felodipin,
nifedipin a nikardipin

Interakcia s efavirenzom,
emtricitabinom alebo tenofovir-

dizoproxilom sa neStudovala. Pri
sibeznom podavani efavirenzu s

blokéatorom kalciového kanéla,
ktory je substratom enzymu
CYP3 A4, existuje moznost’
znizenia plazmatickych
koncentréacii blokatora
kalciového kanala.

Upravy davok blokatora kalciového
kanala sa maju riadit’ klinickou
odpovedou, ked’ sa podéva subezne
s Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(pozri Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre blokator
kalciového kanala).
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva

Priemernd percentualna zmena

AUC, Cmax, Cmin $90 %

intervalmi spolahlivosti, ak si

dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

LIECIVA ZNIZUJUCE LIPIDY

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

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

Atorvastatin:
AUC: | 43% (| 34az |50)

2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (| 13az | 40)

4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (l0az |31)
Cmax: | 47% (1 9az |51)

Celkovo aktivne inhibitory HMG
Co-A reduktazy:
AUC: | 34% (| 21az |41)

Atorvastatin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Atorvastatin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Hladiny cholesterolu sa maju
pravidelne sledovat’. Ked’ sa
atorvastatin podava stbezne

s Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva,
mdze byt potrebna uprava
davkovania atorvastatinu (pozri
Suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre atorvastatin).

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

Pravastatin:
AUC: | 40% (| 26az |57)
Cmax: | 18% (1 59az 112)

Pravastatin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Pravastatin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Hladiny cholesterolu sa maju
pravidelne sledovat’. Ked sa
pravastatin podava stbezne

s Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva,
moze byt potrebna Giprava
davkovania pravastatinu (pozri
Suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre pravastatin).

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

Simvastatin:
AUC: | 69% (| 62az | 73)
Cmax: | 76 % (| 63az | 79)

Kyselina simvastatinova:
AUC: | 58% (| 39az | 68)

Celkovo aktivne inhibitory HMG
Co-A reduktazy:

AUC: | 60% (| 52az | 68)
Crmax: | 62% (1 55az | 78)
(indukcia CYP3A4)

Subezné podavanie efavirenzu s
atorvastatinom, pravastatinom
alebo simvastatinom
neovplyvnilo hodnoty AUC
alebo Chax efavirenzu.

Simvastatin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Simvastatin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Hladiny cholesterolu sa maju
pravidelne sledovat’. Ked’ sa
simvastatin podava stbezne s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva,
moze byt potrebna Giprava
davkovania simvastatinu (pozri
Suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku pre simvastatin).
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

Rosuvastatin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Rosuvastatin je prevazne
vylucovany v nezmenenej forme
stolicou, preto sa interakcia s
efavirenzom nepredpoklada.

Rosuvastatin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Rosuvastatin/tenofovir-
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva a
rosuvastatin sa moézu podavat’
stbezne bez Upravy davky.

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

Orélne:
Etinylestradiol+
norgestimat/efavirenz
(0,035 mg+0,25 mg
g.d./600 mg g.d.)

Etinylestradiol:
AUC: &

Chax: <

Cmin: | 8% (114 a2 | 25)

Norelgestromin (aktivny
metabolit):

AUC: | 64% (| 62az | 67)
Cmax: 4 46% (1 39az | 52)
Cmin: | 82% (| 79az | 85)

Levonorgestrel (aktivny
metabolit):

AUC: | 83% (| 79az |87)
Crmax: | 80% (| 772z | 83)
Cmin: | 86% (| 80az | 90)
(indukcia metabolizmu)

Efavirenz: Ziadna klinicky
vyznamna interakcia. Klinicky
vyznam tychto ucinkov nie je
Zndmy

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

Etinylestradiol:
AUC: &

Chax: <

Tenofovir:
AUC: <

Chax: <

Norgestimat/etinylestradiol/
emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Okrem hormonalnych kontraceptiv
sa musi pouZzivat’ spol'ahliva metoda
bariérovej antikoncepcie (pozri cast
4.6).
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Liecivo podla terapeutickej Utinky na hladiny lie¢iva Odporucania tykajice sa

oblasti Priemernd percentualna zmena stibezného podavania s
AUC, Cmax, Cmin s 90 %0 Efavirenz/Emtricitabine/
intervalmi spolahlivosti, ak si Tenofovir disoproxilom Zentiva
dostupné (efavirenz 600 mg, emtricitabin
(mechanizmus) 200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)
Injekcia: V 3-mesacénej §tadii zameranej na | Vzhl'adom na obmedzené mnozstvo
Depomedroxyprogesteron interakciu liekov neboli dostupnych informacii sa okrem
acetat (DMPA)/efavirenz pozorované vyznamné rozdiely v hormonalnych kontraceptiv musi
(150 mg i.m. jedna davka MPA farmakokinetickych pouzivat’ spol'ahliva metdda
DMPA) parametroch medzi pacientmi bariérovej antikoncepcie (pozri ¢ast’
uzivajucimi antiretroviralnu 4.6).

liecbu obsahujucu efavirenz a
pacientmi bez antiretroviréalnej
lie¢by. Podobné vysledky zistili
aj ini skdsajuci, hoci plazmatické
hladiny MPA boli v druhej Stadii
premenlivejSie. V oboch Stadiach
zostali hladiny progesterénu v
plazme u pacientov uzivajucich
efavirenz a DMPA nizke v stlade
s potlatenim ovulécie.

DMPA/tenofovir-dizoproxil Interakcia sa neStudovala.

DMPA/emtricitabin Interakcia sa neStudovala.

Implantét: MobzZe sa o¢akavat’ zniZzena Okrem hormonalnych kontraceptiv

etonogestrel/efavirenz expozicia etonogestrelu (indukcia | sa musi pouzivat’ spol'ahliva metoda
CYP3A4). Ojedinele sa vyskytli bariérovej antikoncepcie (pozri cast
postmarketingové hlasenia o 4.6).

zlyhani antikoncepcie s
etonogestrelom u pacientov
vystavenych efavirenzu.

Etonogestrel/tenofovir- Interakcia sa neStudovala.
dizoproxil
Etonogestrel/emtricitabin Interakcia sa neStudovala.
IMUNOSUPPRESIVA
Imunosupresiva Interakcia sa neStudovala. Moze sa vyzadovat Gprava
metabolizované CYP3A4 | expozicia imunosupresiva sa davkovania imunosupresiva. Po
(napr. cyklosporin, da ocakavat’ (indukcia CYP3A4). zadat{ alebo ukonéeni lie¢by
takrolimus, Pri tychto imunosupresivach sa Efavirenz/Emtricitabine/
sirolimus)/efavirenz nepredpoklada, Ze bude mat’ Tenofovir disoproxilom Zentiva sa

uginok na expoziciu efavirenzu. odporuaca podrobné monitorovanie
Takrolimus/emtricitabin/ Takrolimus: koncentracie imunosupresiva
tenofovir-dizoproxil AUC: & minimalne dva tyZdne (kym sa
(0.1 mg/kg Crax. < koncentracia neustali).
g.d./200 mg/245 mg q.d.) Coan: <

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: <

Cosn: <

Tenofovir-dizoproxil:
AUC: &
Cmax: g

Cosn:

OPIOIDY
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Liec¢ivo podPa terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemernd percentualna zmena
AUC, Cmax, Cmin $90 %
intervalmi spolahlivosti, ak si
dostupné
(mechanizmus)

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania s
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-dizoproxil
245 mg)

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

Metadén:

AUC: | 52% (| 33az | 66)
Crmax: | 45% (| 25a% | 59)
(indukcia CYP3A4)

V §tadii HIV infikovanych
narkomanov viedlo subezné
podanie efavirenzu s metadénom
k zniZeniu plazmatickych hladin
metaddnu a k opioidnym
abstinen¢nym priznakom. Aby sa
zmiernili abstinenéné priznaky
bola davka metadonu zvy3ena
priemerne 0 22 %.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
podavaniu spolu s
Efavirenz/Emtricitabine/

Tenofovir disoproxil Zentiva
vzhl'adom na riziko prediZenia QTc
intervalu (pozri Cast’ 4.3).

Metaddn/tenofovir-dizoproxil Metadan:
(40-110 mg g.d./ AUC: «
245 mgq.d.) Cmax: <
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: &
Chax: <
Chin: <
Metaddn/emtricitabin Interakcia sa neStudovala.
Buprenorfin/naloxoén/ Buprenorfin: Napriek znizeniu expozicie
efavirenz AUC: | 50 % buprenorfinu, u Ziadnych pacientov
. sa neprejavili abstinencné priznaky.
Norbuprenorfin: Pri sibeznom podavani s
AUC: | 71% Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxilom Zentiva
Efavirenz: nemusi byt uprava davky

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

Buprenorfin/naloxoén/
emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Buprenorfin/
naloxén/tenofovir-dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

buprenorfinu nevyhnutna.

! Predominantny cirkulujdci metabolit sofosbuviru.

Stadie uskutoénené s inymi liekmi

Pri podavani efavirenzu s azitromycinom, cetirizinom, fosamprenavirom/ritonavirom, lorazepamom,
zidovudinom, antacidami obsahujucimi.hydroxid hlinity/hydroxid hore¢naty, famotidinom alebo
flukonazolom nedoslo k ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam. Moznost’
interakcii efavirenzu s inymi azolovymi antimykotikami, napr. ketokonazolom, sa neskimala.

Pri podavani emtricitabinu so stavudinom, zidovudinom alebo famciklovirom nedoslo ku klinicky
vyznamnym farmakokinetickym interakciam. Pri sibeznom podavani tenofovir-dizoproxilu s
emtricitabinom alebo ribavirinom sa nevyskytli Ziadne klinicky vyznamné farmaceuticke interakcie.

4.6

Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reproduk&nom veku (pozri niZie a Sast’ 5.3)
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Zeny uZivajlce Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa majt vyhnait’ otehotneniu.
Zeny v reprodukénom veku maju pred nasadenim Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu
Zentiva absolvovat tehotensky test.

Antikoncepcia u muzov a zien

Pocas liecby Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva je vZzdy potrebné pouzivat
bariérovu antikoncepciu v kombinacii s inymi antikoncepénymi metédami (napriklad peroralne alebo
iné hormonalne kontraceptiva, pozri ¢ast’ 4.5). Vzhl'adom na dlhy pol¢as efavirenzu sa pocas 12
tyzdiov po ukonéeni uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva odporiaca
pouzitie primeranych antikoncepcénych opatreni.

Gravidita

Efavirenz

Vyskytlo sa sedem retrospektivnych hlaseni o ndlezoch konzistentnych s defektmi neuralnej trubice
vratane meningomyelokély, vSetky u matiek vystavenych rezimom obsahujucim efavirenz (okrem
akychkol'vek tabliet obsahujucich fixnii kombinaciu davky efavirenzu) v prvom trimestri. Dva d’alSie
pripady (1 prospektivny a 1 retrospektivny) vratane udalosti konzistentnych s defektmi neuralnej
trubice, boli hlasené pri tablete obsahujlcej fixni kombinaciu efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilu. Kauzalny vztah tychto prihod k pouZivaniu efavirenzu nebol stanoveny a menovatel’ nie
je znamy. Ked'ze sa defekty neuralnej trubice vyskytuju pocas prvych 4 tyzdiov fetalneho vyvoja
(obdobie pocas ktorého sa neuralne trubice uzatvaraju), toto mozné riziko by sa tykalo Zien
vystavenych efavirenzu pocas prvého trimestra gravidity.

Do jula 2013 dostal Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou (APR) prospektivne hlasenia

0 904 graviditach s expoziciou rezimom obsahujicim efavirenz po¢as prvého trimestra, konciacich
766 zivymi pérodmi. U jedného diet’at’a sa hlasil defekt neuralnej trubice a frekvencia a typ ostatnych
vrodenych chyb boli podobné chybam, ktoré sa pozorovali u deti vystavenych rezimom bez
efavirenzu, ako aj chybam v HIV negativnych kontrolnych skupinach. Vyskyt defektov neuralnej
trubice sa vo vieobecnej populacii pohybuje od 0,5-1 pripad na 1 000 Zivych p6rodov.

Malformacie boli pozorované na plodoch opic lieGenych efavirenzom (pozri ¢ast’ 5.3).

Emtricitabin a tenofovir-dizoproxil

Velké mnoZstvo Udajov u gravidnych Zien (viac ako 1000 ukonéenych gravidit) nepoukazuje na
malformaécie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu, spajant s emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom.
Stadie na zvieratach s emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom nepoukazuji na reproduként toxicitu
(pozri Cast’ 5.3).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ si
klinicky stav zeny nevyzaduje lieCbu efavirenzom, emtricitabinom alebo tenofovir-dizoproxilom.

Dojcenie

Preukazalo sa, Ze efavirenz, emtricitabin a tenofovir sa vyluc¢uju do 'udského mlieka. Nie su
dostato¢né informacie o G¢inkoch efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru u novorodencov/dojciat.
Riziko u doj¢iat nemoéze byt’ vylucené. Preto sa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
nema uzivat’ pocas dojcenia.

Odporuca sa, aby Zeny Zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV na diet’a.
Fertilita

K dispozicii nie st ziadne I'udské udaje o Géinkoch efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu.
Studie na zvieratach nenaznaduju Ziadne nepriaznivé Gi¢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
lieby efavirenzom, emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom bol vak hlaseny zavrat. Efavirenz méze
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tiez sposobit’ poruchu koncentracie a/alebo somnolenciu. Pacientov je potrebné poucit’, Ze ak sa u nich
vyskytnu tieto priznaky, nemaji vykonavat’ potencialne nebezpecné tlohy, napr. viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Kombinacia efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu sa Studovala na 460 pacientoch ako
kombinacia tablety obsahujlcej efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil bud’ s pevnou davkou
(Studia Al266073) alebo ako zloZené produkty (Studia GS-01-934). NeZiaduce reakcie boli vSeobecne
vel'mi konzistentné s tymi, ktoré sa vyskytli v predchadzajucich stadiach jednotlivych zloziek.
Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa povazovali za snad’ alebo pravdepodobne suvisiace s uzivanim
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu u pacientov lieGenych az 48 tyzdiov v studii AI1266073,
boli psychiatrické poruchy (16 %), poruchy nervovej sustavy (13 %) a gastrointestinalne poruchy

(7 %).

Hlasené boli zavazné kozné reakcie ako Stevensov-Johnsonov syndrom a multiformny erythém,
neuropsychiatrické neziaduce reakcie (vratane hlbokych depresii, samovrazd, spravania podobného
psychdze, zachvatov), zavazné hepatické prihody, pankreatitida a laktatova acidéza (v niektorych
pripadoch fatalne).

Tiez boli hlasené zriedkavé pripady renalneho poskodenia, renalneho zlyhania a menej ¢asté pripady
proximalnej renalnej tubulopatie (vratane Fanconiho syndrému), ¢o niekedy viedlo ku kostnym
abnormalitam (niekedy prispievali k zlomenindm). Monitorovanie renélnej funkcie sa odportica u
pacientov uZivajucich efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (pozri ¢ast’ 4.4).

Zastavenie lieCby efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilom u pacientov infikovanych HIV a
zaroven aj HBV moze suvisiet’ s tazkym akatnym zhorSenim hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

UZivanie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu 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 po uvedeni kombiné&cie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilu a jednotlivych zloZiek kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu na trh, a to
v antiretrovirusovej kombinovanej terapii st uvedené niZ8ie v tabul’ke 2 podrla triedy organovych
systémov, frekvencie a zloZky (zloZiek) efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu, ktorym sa
pripisuju neziaduce reakcie. V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce u€inky uvadzaju v poradi
Klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
menej Casté (> 1/1000 aZz < 1/100) alebo zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000).

NeZiaduce reakcie suvisiace s uZivanim kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu:
Neziaduce reakcie vyzadujtce si lieCbu hlasené v ramci $tadie AI266073 (po dobu 48 tyzdnov,

n = 203), ktoré sa povazovali za mozno alebo pravdepodobne slvisiaci s kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, ktoré v3ak nesuviseli so Ziadnou z jednotlivych zloZiek
kombindcie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu, zahinali:

Casté: - anorexia
Menegj Casté: - sucho v Ustach
- nesuvisla rec¢
- zvy$end chut’ na jedlo
- zniZené libido
- myalgia

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie suvisiace s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil uvedené podla zlozky (zloZiek), ktorej (ktorym) sa pripisuju neZiaduce reakcie
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| Efavirenz

Emtricitabin

Tenofovir-dizoproxil

Poruchy krvial

mfatického systému:

Casté

neutropénia

Menej Casté

anémial

Poruchy imunitného systému:

Casté

alergicka reakcia

Menej Casté

precitlivenost

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Vel'mi Casté

hypofosfatémia?

Casté

hypertriglyceridémia®

hyperglykémia,
hypertriglyceridémia

Menej Casté

hypercholesterolémia®

hypokaliémia?

Zriedkavé

laktatova aciddza

Psychické poruc

hy:

Casté

depresia (zavazna v 1,6 %)?3,
uzkost®, abnormalne sny?,
insomnia®

abnormalne sny,
insomnia

Menej Casté

pokusy o samovrazdud,
predstavy o samovrazde?®,
psychoza®, mania®, paranoja®,
halucinacie®, euforicka nalada®,
citova labilita®, stav
zmatenosti®, agresia®,
katatonia®

Zriedkavé

uskuto¢nena samovrazda®?,
bludy®*, neuréza®*

Poruchy nervového systému:

Vel'mi Casté

bolest hlavy

zavrat

Casté

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

zavrat

bolest’ hlavy

Menej Casté

kr&e®, amnézia®, poruchy
myslenia®, ataxia®, poruchy
koordinacie®, agitacia®, tremor

Poruchy oka:

Menej Casté

| nejasné videnie

Poruchy ucha a

labyrintu:

Menej Casté

| tinitus, vertigo

Poruchy ciev:

Menej Casté

| sCervenanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté

hnacka, nauzea

hnacka, vracanie, nauzea

Casté

hnac¢ka, vracanie, bolest’
brucha, nauzea

zvySena amylaza
vratane zvysenia
pankreatickej amylazy,
zvySena sérova lipaza,
vracanie, bolest’ brucha,
dyspepsia

bolest’ brucha,
abdominalna distenzia,
flatulencia

Menej Casté pankreatitida pankreatitida
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest:
Casté zvysena zvySend sérova AST zvysené transaminazy

asparataminotransferaza
(AST), zvysena
alaninaminotransferaza (ALT),
zvydena glutamyltransferdza
(GGT)

alebo zvysena sérova
ALT,
hyperbilirubinémia

Menej Casté

akultna hepatitida
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Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
Zriedkavé zlyhanie pec¢ene®* hepaticka steatéza,
hepatitida
Poruchy koZe a podkozného tkaniva:
Vel'mi ¢asté vyrézka (mierna az tazka vyrazka
11,6 %, vSetky stupne, 18 %)*
Casté pruritus vezikulobulézna
vyrazka, pustularna
vyrazka,
makulopapularna
vyrazka, vyrazka,
pruritus, urtikaria,
zmena sfarbenia kozZe
(zvy$ena pigmentacia)*
Menegj Gasté Stevensov-Johnsonov syndrém, | angioedém?
multiformny erythém3, tazka
vyrazka (< 1 %)
Zriedkavé fotoalergicka dermatitida angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Vel'mi Casté

zvySena kreatinkinaza

Casté

zniZen& hustota mineralov
v kostiach

Menej Casté

rabdomyolyza?, svalova
slabost?

Zriedkavé

osteomalécia (uvadzana
ako bolest’ kosti a zriedka
sposobujuca fraktlry) 24,
myopatia?

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest:

Menej Casté

zvyseny kreatinin,
proteindria, proximalna
renalna tubulopatia
vratane Fanconiho
syndrému

Zriedkavé

zlyhanie obliciek (akutne
¢i chronické), akatna
tubularna nekréza,
nefritida

(vratane akutnej
intersticialnej nefritidy)?,
nefrogénny diabetes
insipidus

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:

Menej Casté

| gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté

asténia

Casté

Unava

bolest’, asténia

1

pediatrickym pacientom.

N

Anémia bola Casta a zmena sfarbenia pokozky (zvySena pigmentacia) bola vel'mi ¢asta po podani emtricitabinu

Tato neziaduca reakcia sa moze vyskytnut’ ako dosledok proximalnej renalnej tubulopatie. Nepovazuje sa za

pri¢inne suvisiacu s tenofovir-dizoproxilom v nepritomnosti proximalnej oblickovej tubulopatie.

s~ w

Dalsie podrobnosti najdete v Gasti 4.8 Opis vybranych neziaducich reakecii.
Tato neziaduca reakcia bola identifikovana po uvedeni na trh v sledovani bud’ efavirenzu, ambitricitabinu

alebo tenovir-dizoproxilu. Frekven¢na kategoria bola odhadovana zo $tatistického vypocétu na zaklade
celkového poétu pacientov lieCenych efavirenzom v klinickych skusaniach (n = 3 969) alebo pacientov s
expoziciou embitricitabinu v randomizovanych kontrolovanych klinickych skisaniach (n = 1 563) alebo
pacientov s expoziciou tenofovir-dizoproxilu v randomizovanych kontrolovanych skdSaniach a v rozSirenom
pristupovom programe (n = 7 319).

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Vyrazka
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V klinickych skdSaniach efavirenzu boli vyrazky spravidla mierne aZ stredne t'azké makulopapularne
kozné erupcie, ktoré sa vyskytli v priebehu prvych dvoch tyzdnov od zaciatku terapie efavirenzom. U
vacsiny pacientov vyrazka ustipila pri pokracujucej liecbe efavirenzom v priebehu jedného mesiaca.
Pacientom, ktori prerusili terapiu kvoli vyrazke, je mozné znovu nasadit’ kombinaciu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil. Pri opdtovhom nasadeni kmbinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa odporuca pouzit’ vhodné antihistaminika a/alebo
kortikosteroidy.

Psychiatrické priznaky
U pacientov s anamnézou psychiatrickych poruach je vécsie riziko zavaznych psychiatrickych
neziaducich reakcii, ktoré su uvedené v stlpci efavirenzu v tabulke 2.

Priznaky zo strany nervového systému

Priznaky v nervovom systéme su Casté pri efavirenze, jednej zo zloziek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva. V klinicky kontrolovanych Studiach
efavirenzu sa vyskytli priznaky v nervovom systéme miernej az zavaznej intenzity u 19 % (z&vazné —
2 %) pacientov a u 2 % pacientov sa prerusila lie¢ba pre tieto priznaky. Priznaky zo strany nervového
systému sa obvykle vyskytnu pocas prvého dia alebo pocas prvych dvoch dni lie¢by efavirenzom a
zvyCajne ustipia po prvych dvoch az Styroch tyzdnoch. Mézu sa vyskytnit’ CastejSie, ked sa
kombindcia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil uziva stc¢asne s jedlom, pravdepodobne kvoli
zvySeniu plazmatickych hladin efavirenzu (pozri Cast’ 5.2). Zda sa, ze podavanie lieku vecer pred
spanim zlepSuje znasanlivost’ tychto priznakov (pozri Cast’ 4.2).

Zlyhanie pecene pri uzivani efavirenzu

Zlyhania pecene, ktoré sa uvadzaju v hlaseniach po uvedeni na trh, vratane pripadov u pacientov s
dovtedy neexistujucim ochorenim pecene alebo inymi identifikovatel'nymi faktormi boli nickedy
charakterizované prudkym priebehom, ktory vyustil v niektorych pripadoch do transplantacie alebo
amrtia.

Porucha funkcie obliciek

Ked'ze kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil méze sposobovat’ renalne poskodenie,
odportca sa monitorovanie renalnej funkcie (pozri ¢asti 4.4 a 4.8 Suhrn bezpecnostného profilu).
Proximalna renalna tubulopatia sa vo v§eobecnosti vyrieSila alebo zlepsila po ukonéeni podavania
tenofovir-dizoproxilu. U niektorych pacientov sa vSak poklesy klirensu kreatininu Gplne nevyriesili
napriek vysadeniu tenofovir-dizoproxilu. U pacientov ohrozenych poruchou funkcie obli¢iek
(napriklad pacienti s vychodiskovymi rendlnymi rizikovymi faktormi, pokro¢ilym HIV ochorenim
alebo pacienti ktorym su subeZne podavané nefrotoxické lieky) existuje zvySené riziko vyskytu
nelplného obnovenia renalnej funkcie napriek vysadeniu tenofovir-dizoproxilu (pozri ¢ast’ 4.4).

Laktatova acidoza

Pripady laktatovej acidozy boli hlasené pri podavani tenofovir-dizoproxilu samotného alebo v
kombinacii s inymi antiretrovirotikami. Pacienti s predispozi¢nymi faktormi, napriklad pacienti

s tazkou poruchou funkcie pecene (CPT, trieda C) (pozri ¢ast’ 4.3) alebo pacienti dostavajuci sibezné
lieky, o ktorych sa vie, Ze vyvolavaju laktatova acidézu, maju zvySené riziko, Ze u nich pocas liec¢by
tenofovir-dizoproxilom déjde k zdvaznej laktatovej aciddze vratane smrti.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukdzy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych virusom HIV s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia CART
vzniknat’ zépalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportiinne infekcie. Boli tiez
zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida);
avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho
mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).
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Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, obzvlast’ u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi
faktormi, pokroc€ilym HIV ochorenim alebo s dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrozy
nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia
U deti do 18 rokov nie je k dispozicii dostatok udajov o bezpe¢nosti.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa v tejto populécii neodportaca (pozri ¢ast’ 4.2).

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu sa neStudovala u pacientov starSich ako 65
rokov. U starSich pacientov sa pravdepodobnejSie vyskytuje zhorSenie hepatickej alebo renalnej
funkcie, a preto pri liecbe starsich pacientov Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva
treba byt opatrny (pozri Casti 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Ked’ze tenofovir-dizoproxil moéze sposobit’ renalnu toxicitu, odporica sa dokladné sledovanie renalnej
funkcie u kazdého pacienta s miernou poruchou funkcie obli¢iek lie¢eného
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva (pozri asti 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti sibezne infikovani virusmi HIV/HBV alebo HCV

Pocas stadie GS-01-934 sa subeZne 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/HCV bol podobny
profilu, ktory bol pozorovany u pacientov infikovanych virusom HIV bez stbeZnej infekcie. ZvySenia
AST a ALT sa vSak podl'a ocakavania vyskytli v tejto populacii pacientov Castejsie ako v beznej
populacii infikovanej virusom HIV.

Exacerbacie hepatitidy po vysadeni liecby
U HIV infikovanych pacientov so sucasnou infekciou HBV sa mdzu po vysadeni liecby objavit
klinické a laboratérne priznaky hepatitidy (pozri cast’ 4.4).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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 nérast
priznakov zo strany nervového systému. U jedného pacienta sa vyskytli mimovolné svalové

kontrakcie.

Ak dojde k predavkovaniu, pacient sa musi sledovat’ na symptomy toxicity (pozri ¢ast’ 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’ vyznamnej$ie mnozstva lieCiva z krvi.

AZ 30 % davky emtricitabinu a priblizne 10 % davky tenofoviru moze byt odstranenych

hemodialyzou. Nie je zname, ¢i sa emtricitabin alebo tenofovir méze odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouZitie, antivirotiké na lie¢bu infekcii HIV,
kombinacie, ATC kdd: JOSAR06

Mechanizmus Géinku a farmakodynamické G¢inky
Efavirenz je NNRTI HIV -1. Efavirenz nekompetitivne inhibuje HIV -1 reverzni transkriptazu (RT) a

vyznamne neinhibuje RT alebo bunkoveé polymerazy (a, B, v a 8) kyseliny deoxyribonukleovej (DNA)
virusu 'udskej imunodeficiencie-2 (HIV -2). Emtricitabin je nukleozidovy analdg cytidinu. Tenofovir-
dizoproxil sa in vivo konvertuje na tenofovir, nukleozidomonofosfatovy (nukleotidovy) analdg
adenozinmonofosfatu.

Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat a tenofovir sa fosforyluje na
tenofovirdifosfat. Studie in vitro ukézali, Ze emtricitabin aj tenofovir sa mdzu pri vzajomnej
kombinacii v bunkach plne fosforylovat. Emtricitabintrifosfat a tenofovirdifosfat kompetitivne
inhibuju reverznd transkriptazu HIV -1, ¢o vedie k ukon¢eniu DNA retazca.

Emtricitabintrifosfat aj tenofovirdifosfat su slabymi inhibitormi DNA polymeréz cicavcov a in vitro
a in vivo sa nevyskytol ziaden dbkaz 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
liebami u 58 zdravych tGcastnikov obohatenych o polymorfizmus CYP2B6. Stredna hodnota Crax
efavirenzu u ucastnikov s CYP2B6 *6/*6 genotypom po podavani 600 mg dennej davky po dobu 14
dni bola 2,25-nasobkom strednej hodnoty Cmax pozorovanej u u€astnikov s CYP2B6 *1/*1 genotypom.
Bol pozorovany pozitivny stvis medzi koncentraciou efavirenzu a predizenim QTc intervalu. Na
zéklade stivisu medzi koncentraciou a QTc intervalom stredna hodnota prediZenia QTc intervalu a
jeho horny limit 90 % intervalu spol’'ahlivosti je 8,7 ms a 11,3 ms u uéastnikov s CYP2B6*6/*6
genotypom po podavani 600 mg dennej davky po dobu 14 dni (pozri Cast’ 4.5).

Antivirusova aktivita in vitro

Efavirenz preukazal antivirusova aktivitu proti vaésine izolatov, ktoré nepatria do vetvy B (subtypy A,
AE, AG, C, D, F, G, JaN), ale mal zniZenu antivirusovu aktivitu proti virusom skupiny O.
Emtricitabin vykazoval antivirusovu aktivitu proti HIV-1 vetvdm A, B, C, D, E, F a G. Tenofovir
vykazoval antivirusovu aktivitu proti HIV-1 skupinam A, B, C, D, E, F, G a O. Emtricitabin aj
tenofovir preukazali $pecificktl kmenovu aktivitu proti HIV-2 a antivirusovu aktivitu proti HBV.

V stadidch kombindcii in vitro hodnotiacich antivirusovud aktivitu efavirenzu v kombinécii s
emtricitabinom, efavirenzu v kombindcii 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 L100l, V108, V179D a Y181C. K103N bola
najcCastejSie pozorovana substittcia v RT v izolatoch virusu od pacientov, u ktorych doslo k
opitovnému zvyseniu virusovej zataze pocas klinickych stadii s efavirenzom. Pozorovali sa aj
substitdcie 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 substiticia K103N je zodpovedna za stratu citlivosti voci vetkym trom NNRTL

Moznost’ vzniku skrizenej rezistencie medzi efavirenzom a NRTI je nizka, ked’Ze ide o rozdielne
cielové viazobné miesta a rozdielny mechanizmus G¢inku. Moznost’ vzniku skriZzenej 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 M1841 substitlcie v RT s emtricitabinom alebo K65R
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substitacie v RT s tenofovirom. Virusy rezistentné voc¢i emtricitabinu s M184V/I mutaciou boli
skrizene rezistentné voc¢i lamivudinu, ale zachovali si citlivost’ vo¢i didanozinu, stavudinu, tenofoviru
a zidovudinu. K65R mutéacia sa moze tiez selektovat’ abakavirom alebo didanozinom a vedie k
znizenej citlivosti vo¢i tymto latkam a voc¢i lamivudinu, emtricitabinu a tenofoviru. U pacientov

s HIV-1 mutaciou K63R je potrebné vyhnuat’ sa uzivaniu tenofovir-dizoproxilu. K65R mutécia aj
M184V/I mutacia su nad’alej plne citlivé na efavirenz. Navyse, K70E substitdcia v HIV-1 RT bola
selektovana tenofovirom a vedie k malému zniZeniu citlivosti voc¢i abakaviru, emtricitabinu,
lamivudinu a tenofoviru.

Pacienti s HIV-1, u ktorych sa exprimovali tri alebo viac mutécii spojenych s tymidinovymi anal6gmi
(thymidine analogue associated mutations, TAM), ktoré zahfnali bud’ M41L, alebo L210W substituciu
v RT, vykazovali znizent citlivost’ na tenofovir-dizoproxil.

In vivo rezistencia (pacienti bez predchadzajucej skusenosti s antiretrovirusovou liecbou):

Urcoval sa genotyp na plazmatickych izolatoch HIV-1 od v3etkych pacientov, ktori mali v 144. tyzdni
potvrdend HIV RNA > 400 kopii/ml alebo ktori predéasne ukongili lie¢bu Studovanym liekom v 144-
tyzdiovej otvorenej randomizovanej klinickej stadii (GS-01-934), v ktorej sa pouZivali efavirenz,
emtricitabin a tenofovir-dizoproxil ako samostatné liekové formy (alebo ako efavirenz a fixna
dvojkombinécia emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu od 96. do 144. tyzdia) u pacientov bez
predchadzajlcej skdsenosti s antiretrovirusovou lie¢bou (pozri ¢ast’ Klinické skdsenosti). Od 144.
tyzdna:

o Mutacia M184V/I sa pozorovala v 2/19 (10,5 %) analyzovanych izolatoch pacientov zo skupiny
s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom a v 10/29 (34,5 %) analyzovanych
izolatoch pacientov zo skupiny, ktora dostavala efavirenz + lamivudin/zidovudin (hodnota p
< 0,05, Fisherov presny test porovnavajlci skupinu s emtricitabinom + tenofovir-dizoproxil so
skupinou s lamivudinom/zidovudinom medzi v3etkymi pacientmi).

o Pri analyze sa nezistil Ziaden virus s mutaciou K65R alebo K70E.

o Genotypova rezistencia na efavirenz, prednostne mutéacia 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.
Tabul’ka ¢. 3 zobrazuje prehl’ad vyvoja mutacie rezistencie.

Tabulka €. 3: Vyvoj rezistencie v Studii GS-01-934 v priebehu 144. tyZdiia

Efavirenz +
emtricitabin + Efavirenz + lamivudin /
tenofovir-dizoproxil zidovudin (N=243)
(N=244)
Analyza rezistencie do 144. tyzdia 19 31
Genotypy pri lie€be 19 (100 %) 29 (100 %)
Rezistencia na efavirenz! 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18" (62 %)
K101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V108l 1 (5 %) 1 (3 %)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/I 2 (10,5 %) 10" (34,5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7 %)

“ hodnota p < 0,05, Fisherov presny test porovnavajuci skupinu s efavirenzom + emtricitabinom +
tenofovir-dizoproxilom so skupinou s efavirenzom + lamivudinom/zidovudinom medzi vietkymi

pacientmi.

! Iné mutacie rezistencie na efavirenz zahtfiali A98G (n = 1), K103E (n = 1), V179D (n = 1) a M230L

(n=1).

2 Mutécie spojené s tymidinovymi analégmi zahffiali D67N (n = 1) a K70R (n = 1).

36




V otvorenej prediZenej faze studie GS-01-934, v ktorej bola kombinécia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu podavana na prazdny zalidok, sa vyskytli 3 d’alSie
pripady rezistencie. V3etci traja pacienti dostavali kombinaciu lamivudinu a zidovudinu a efavirenzu s
pevnou davkou po dobu 144 tyzdiiov a potom presli na kombinaciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil. U dvoch pacientov s potvrdenou virologickou recidivou sa vyvinuli nahrady efavirenzu
stivisiace s rezistenciou vo¢i NNRTI vratane nahrad reverznej transkriptazy K103N, V106V/I/M a

Y 188Y/C v 240. tyzdni (po 96 tyzditoch uzivania kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilu) a v 204. tyzdni (po 60 tyzdinoch uzivania kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilu). U tretieho pacienta sa nachadzali uz existujuce nahrady efavirenzu suvisiace s
rezistenciou vo¢i NNRTI a ndhrada emtricitabinu stvisiaca s rezistenciou voci reverznej transkriptaze
M184V, ktoré boli pritomné pri vstupe do predizenej fazy $tadie kombinacie
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil. Tento pacient zaznamenal neuspokojivu virologickd
odpoved’ a v 180. tyzdni (po 36 tyzdioch uzivania kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil) sa uitho vyvinuli nahrady K65K/R, S68N a K70K/E stvisiace s rezistenciou vo¢i NRTI.

Dalsie informacie tykajuce sa rezistencie na jednotlivé lie¢iva in vivo pozri v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku tychto zloZiek.

Klinickd téinnost’ a bezpecnost’

V 144-tyzdinovej otvorenej randomizovanej klinickej $tadii (GS-01- 934) dostavali pacienti infikovani
HIV-1 bez predchadzajucej skusenosti s antiretrovirusovou liecbou bud’ rezim s efavirenzom,
emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom jedenkrat denne alebo fixnd kombinaciu lamivudinu a
zidovudinu podavanu dvakrat denne a efavirenz jedenkrat denne. Pacientom, ktori absolvovali 144
tyzdnov liecby v jednom z lieCebnych ramien v §tadii GS-01-934, sa umoznilo pokracovat’ v otvorene;j
predizenej faze $tadie s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil podavanym na
prazdny Zaltdok. K dispozicii st udaje pochadzajluce 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 oboch skupin
uvodnej lie¢by, ktorym bola podavana kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil v
otvorenej predizenej faze §tudie, bola udrziavana vysoka tiroven virologickej supresie. Po 96 tyzditoch
lie¢by pomocou kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu sa u 82 % pacientov udrzali
plazmatické képie HIV-1 RNA< 50 képii/ml a u 85 % pacientov < 400 képii/ml (analyza umyslu
lie¢it’ sa (intention to treat — ITT), chybajuci=zlyhanie).

Studia Al266073 bola 48-tyzdiové otvorena randomizovana klinické tadia u pacientov infikovanych
HIV porovnavajica ucinnost’ kombinéacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil s
antiretrovirusovou lie¢bou pozostavajicou najmenej z dvoch nukleozidovych alebo nukleotidovych
inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) s protedzovym inhibitorom alebo nenukleozidovym
inhibitorom reverznej transkriptazy, avSak bez reZzimu obsahujlceho zloZky efavirenz, emtricitabin a
tenofovir-dizoproxil. Kombindcia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa podavala nala¢no
(pozri Cast’ 4.2). U pacientov pocas predchadzajucej antiretrovirusovej lie¢by nikdy nedoslo k
virologickému zlyhaniu, nemali Ziadne zname mutéacie HIV-1, ktoré st zodpovedné za rezistenciu na
ktortikol'vek z troch zloZiek efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a pri vstupe do Stadie boli
virologicky suprimovani po¢as minimalne troch mesiacov. Pacientom sa liecba bud’ nahradila
kombinéciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (N = 203) alebo pokrac¢ovali vo svojom
povodnom antiretrovirusovom lie¢ebnom rezime (N = 97). Udaje zo $tyridsatosem tyzdiiov ukazali,
Ze u pacientov, ktori boli randomizovani na zmenu lie¢by kombinaciou
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil, sa udrZali vysoké Urovne virologickej supresie,
porovnatel'né s povodnym lieCebnym rezimom (pozri tabulku ¢. 4).

Tabulka & 4: Udaje o 48-tyzdiiovej ii¢innosti zo $tudie A1266073, v ktorej sa kombinacia
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil podavala pacientom virologicky suprimovanym
pocas kombinovanej antiretrovirusovej liecby

| Cielovy ukazovatel’ | Liecebna skupina |
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Rozdiel medzi
kombinéaciou efavirenz /
emtricitabin /

Kombinécia
efavirenz /

Emtricitabin / Povodny liefebny

tenofovir-dizoproxil re2|?l1\l(l;|/—97) tenofovir-dizoproxilom a
(N=203) N (%) pévodnym lie¢ebnym
n/N (%) rezimom (95 %lIS)
Pacienti s HIV-1 RNA < 50 kdpii/ml
PVR (KM) 945% 85,5 % 8,9 % (-7,7 % az 25,6 %)
M=vyluéeni 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 %) 05%(-7,0% a7z 9,3 %)

Modifikovana LOCF 190/203 (93,6 %) 94/97 (96,9 %) -3,3(-8,3 % az 2,7 %)

Pacienti s HIV-1 RNA < 200 képii/ml

PVR (KM) 98,4 % 98,9 % -0,5 % (-3,2 % aZ 2,2 %)
M=vylageni 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 Kaplan Meierovou (KM)
metodou

M: Chybajuci

Modifikovand LOCF: Post-hoc analyza, v ktorej pacienti, ktori virologicky zlyhali alebo ukonéili
liecbu kvoli neziaducim ucinkom boli lieceni ako zlyhanie, ostatné vypadnutia (drop- outs), LOCF
(posledné uskutocnené prevedené pozorovanie) metdda bola aplikovana

Ak sa analyzuji dve vetvy oddelene, hodnoty odpovede vo vetve s prednostnou PI lie¢bou boli
numericky niZSie pre pacientov prevedenych na kombinéciu efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil [92,4 % versus 94,0 % pre PVR (analyza senzitivity) pre pacientov uZivajdcich kombinéciu
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a SBR, rozdiel (95 %IS) z -1, 6 % (-10,0 %, 6,7 %)]. Vo
vetve s prednostnou NNRTI liecbou boli hodnoty odpovede 98,9 % vs 97,4 % pre pacientov lieCenych
kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil a SBR, rozdiel (95 %IS) z 1,4 % (-4,0 %,

6,9 %).

Podobna tendencia bola pozorovana v analyze podskupiny pacientov so skuisenostou s lieCbou s
vychodiskovou hodnotou HIV-1 RNA < 75 képii/ml z retrospektivnej kohortnej Studie (Gdaje
zozbierané za obdobie 20 mesiacov, pozri tabul’ku €. 5).

TabulPka ¢. 5: UdrZanie Cistej virologickej odpovede (Kaplan Meierova metéda — % (Standardna
chyba) [95% interval spolahlivosti]) v 48. tyZdni u pacientov so skisenost’ou s liechou s
vychodiskovou hodnotou HIV-1 RNA < 75 koépii/ml, u ktorych nastala zmena lie¢by na uZivanie
kombinécie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil v zavislosti od druhu
antiretrovirusového rezimu v predchadzajicom obdobi (databaza pacientov spolo¢nosti Kaiser
Permanente)

Zlozky kombinécie NNRTI rezim v Pl rezim v
(efavirenz / emtricitabin /tenofovir-dizoproxil) predchadzajdcom predchadzajicom
v predchadzajucom obdobi obdobi obdobi
(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 $tadii s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil u pacientov, ktori doteraz nemali sktsenost s liecbou alebo ktori boli intenzivne
predlieéeni. Nie je klinicka skusenost’ s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil u
pacientov, u ktorych dochadza k virologickému zlyhaniu pocas antiretrovirusového lie¢ebného rezimu
prvej vol'by alebo pri kombinacii s inymi anitetrovirusovymi liecivami.

Pacienti subezne infikovani virusmi HIV a HBV
Obmedzené klinické skusenosti u pacientov subezne infikovanych virusmi HIV a HBV naznacuju, ze
lie¢ba emtricitabinom alebo tenofovir-dizoproxilom v kombinovanej antiretrovirusovej terapii na
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kontrolu HIV infekcie vedie tieZ k redukcii HBV DNA (redukcia 3 logio, resp. redukcia 4 aZ 5 logio)
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatrické populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilu u deti mladSich ako
18 rokov nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na stanovenie farmakokinetiky efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu samostatne
podanych pacientom infikovanym virusom HIV boli pouZité samostatné liekové formy efavirenzu,
emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu. Bioekvivalencia jednej filmom obalenej tablety obsahujucej
kombindciu 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-dizoproxilfumaratu) podanych
naraz sa stanovila po podani jednej davky nala¢no zdravym jedincom v §tadii GS-US-177-0105 (pozri
tabul’ku €. 6).

TabuPka 6: Suhrn farmakokinetickych tdajov zo Studie GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-dizoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
. | PGP (%) . |PGP (%) . | PGP (%)
Parametre Test |Referencia (90 %IS) Test |Referencia (90 %IS) Test |Referencia (90 %IS)
2264,3 | 2308,6 98,79 2130,6 | 2384,4 88,84 325,1 352,9 91,46
Cmax (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)
AUCoast |125623,6| 132 795,7 (gggg 10 682,6| 10874,4 (gzgg 1948,8| 1969,0 (ggl)ég
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) 101.23) (18,1) (124,9) 101.16) (32,9) (32,8) 108.32)
AUCis |146 074,9| 155 518,6 (332; 10854,9| 11 054,3 (gzgg 2314,0| 23194 (153?2425
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) 102.55) (17,9 (14,9) 101.16) (29,2) (30,3) 108.23)
Tz 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 v stave nalacno.

Referencia: jednotlivé podanie tablety efavirenzu 600 mg, kapsuly emtricitabinu 200 mg a tablety
tenofovir-dizoproxilu 300 mg nalaéno.

Hodnoty pre test a referenciu davky st priemerné hodnoty (% variacny koeficient).

PGP= pomer geometrickych priemerov najmensich Stvorcov, 1S= interval spol'ahlivosti

Absorpcia
U HIV infikovanych virusom HIV sa maximalne plazmatické koncentréacie efavirenzu dosiahli do 5

hodin a koncentracie rovnovazneho stavu sa dosiahli do 6 az 7 dni. U 35 pacientov uZivajucich
efavirenz 600 mg jedenkrat denne bola maximalna koncentracia (Cmax) V rovnovaznom stave 12,9 +3,7
UM (29 %) [priemer + Standardna odchylka (SD) (varia¢ny 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 aZz 2 hodiny po
podani davky. Po viacndsobnom perordlnom podani davky emtricitabinu 20 HIV infikovanym
virusom HIV bola Crax V rovnovaznom stave 1,8 0,7 pg/ml (priemer +£SD) (39 % CV), Cnin V
rovnovaznom stave 0,09 £ 0,07 pg/ml (80 %) a AUC 10,0 + 3,1 pugeh/ml (31 %) pocas 24-hodinoveho
davkovacieho intervalu.

Po peroralnom podani jednorazovej 245-mg davky tenofovir-dizoproxilu HIV-1 infikovanym

pacientom nala¢no sa maximalne koncentracie tenofoviru dosiahli v priebehu jednej hodiny a hodnota
Cmax bola 296 +90 ng/ml (30 %) (priemer +SD) (% CV) a hodnota AUC bola 2 287 +685 ngeh/ml
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(30 %). Peroralna biologicka dostupnost’ tenofoviru z tenofovir-dizoproxilu u pacientov, ktori ho
uzivali nala¢no, bola priblizne 25 %.

Vplyv jedla
Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nehodnotila vo vztahu k prijmu potravy.

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

Kombiné&cia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa odporuca podavat’ na prazdny zaltdok,
pretoze jedlo moze zvysit’ expoziciu efavirenzu a méze viest' k narastu frekvencie neziaducich reakcii
(pozri Casti 4.4 a 4.8). Po podani kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil na prazdny
zaludok sa predpokladé priblizne o 30 % nizSia expozicia (AUC) tenofoviru ako pri podani jeho
samostatnej zlozky tenofovir-dizoproxilu spolu s jedlom (pozri ¢ast’ 5.1).

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

Vizba emtricitabinu na 'udské plazmatické proteiny in vitro je <4 % a v rozmedzi 0,02 az 200 pg/ml
nezavisela od koncentrécie. Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem emtricitabinu priblizne
1,4 1/kg. Po perorédlnom podani sa emtricitabin rozsiahle distribuuje do celého organizmu. Priemerny
pomer koncentracie v plazme v porovnani s krvou bol priblizne 1,0 a priemerny pomer koncentrécie v
semene oproti plazme bol priblizne 4,0.

Vizba tenofoviru na 'udské plazmatické proteiny in vitro je < 0,7 % a na sérove proteiny in vitro je
7,2 % v rozmedzi koncentracii tenofoviru 0,01 az 25 pg/ml. Po intravendéznom podani bol distribuény
objem tenofoviru priblizne 800 ml/kg. Po peroralnom podani sa tenofovir rozsiahle distribuuje do
celého organizmu.

Biotransformécia

Stadie u I'udi a $tadie in vitro s mikrozémami l'udskej pe¢ene preukézali, Ze sa efavirenz v prvom rade
metabolizuje systtmom CYP na hydroxylované metabolity s naslednou glukuronidaciou tychto
hydroxylovanych metabolitov. Tieto metabolity st v podstate netGéinné proti HIV-1. Studie in vitro
poukazuju 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 Studiach efavirenz
neinhiboval CYP2E1 a CYP2D6 a CYP1A2 inhiboval vyluéne v koncentraciach zna¢ne prevysujucich
tie, ktoré sa dosiahli klinicky.

U pacientov s homozygotnym genetickym variantom G516T izozymu CYP2B6 moze byt plazmaticka
expozicia efavirenzu zvysena. Klinické dosledky takejto suvislosti nie st zname. Neda sa vSak vylucit
moznost’ zvysenej frekvencie a zavaznosti neziaducich G¢inkov savisiacich s efavirenzom.

Zistilo sa, ze efavirenz indukuje enzymy CYP3A4 a CYP2B6, ¢o vedie k indukcii jeho vlastného
metabolizmu, ktory moze byt pre niektorych pacientov klinicky relevantny. U neinfikovanych
dobrovol'nikov viedlo podavanie opakovanych davok 200 az 400 mg denne pocas 10 dni k niz3ej
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 UGT1AL) su v pritomnosti efavirenzu znizené
(pozri ¢ast’ 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 substratov tychto enzymov pri si¢asnom
podavani s efavirenzom in vivo. Celkovy efekt sicasného podavania nie je jasny.

Metabolizmus emtricitabinu je obmedzeny. Biotransformacia emtricitabinu zahffia oxidaciu thiolove;j
Casti s tvorbou 3'-sulfoxid diastereomérov (priblizne 9 % davky) a konjugéciu s kyselinou
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glukurénovou s tvorbou 2'-O-glukuronidu (pribliZzne 4 % davky). In vitro Stadie preukazali, Ze ani
tenofovir-dizoproxil, ani tenofovir nie su substratmi pre enzymy CYP. Ani emtricitabin ani tenofovir
neinhibovali in vitro metabolizmus lieku sprostredkovany niektorou z hlavnych l'udskych izoforiem
CYP zucastnujucich sa na biotransformacii lieku. Emtricitabin neinhiboval ani uridin-5'-
difosfoglukuronyltransferdzu, enzym zodpovedny za glukuronidaciu.

Eliminéacia

Efavirenz ma relativne dlhy terminalny pol¢as, minimalne 52 hodin po jednorazovych davkach (pozri
tieZ Udaje z vySSie opisanej Stadie bioekvivalencie) a 40 aZ 55 hodin po viacnasobnych davkach.
Priblizne 14 az 34 % radioaktivne znadenej davky efavirenzu sa vylicilo do mocu a menej ako 1 %
davky sa vylucilo do moc¢u ako nezmeneny efavirenz.

Eliminacny pol€as emtricitabinu po peroralnom podani je priblizne 10 hodin. Emtricitabin sa primarne
vylucuje oblickami s kompletnym vylucenim davky dosiahnutym v moci (priblizne 86 %) a v stolici
(priblizne 14 %). Trinast percent davky emtricitabinu sa vylacilo v moc¢i vo forme troch metabolitov.
Systémovy klirens emtricitabinu bol v priemere 307 ml/min.

Eliminacény polcas tenofoviru po peroralnom podani je priblizne 12 az 18 hodin. Tenofovir sa
primarne vylucuje obli¢kami prostrednictvom filtracie ako aj aktivnym tubuldrnym transportnym
systémom, pricom priblizne 70 az 80 % davky sa po intravendznom podani vyluci nezmenenych v
modi. Zjavny klirens tenofoviru bol v priemere priblizne 307 ml/min. Renalny klirens sa odhadom
stanovil na priblizne 210 ml/min, ¢o je nad mieru glomerularnej filtracie. To poukazuje na to, ze
aktivna tubularna sekrécia je dolezitou sucast'ou eliminacie tenofoviru.

Farmakokinetika v Specialnych populéciach

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

Pohlavie

Farmakokinetika emtricitabinu a tenofoviru je u Zenskych a muzskych pacientov podobna.
Obmedzené udaje naznacuji 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 ale, Ze by efavirenz znasali horSie.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické Studie s kombinaciou efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa u dojéiat a deti
vo veku do 18 rokov neuskutocnili (pozri ast 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu po su¢asnom podani jednotlivych
liekovych foriem alebo ako kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil 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 neinfikovanych virusom HIV s
roznymi stupniami poruchy funkcie obliciek. Stupen poruchy funkcie obli¢iek bol definovany podla
vychodiskovej hodnoty klirensu kreatininu (normalna funkcia obli¢iek pri klirense kreatininu

> 80 ml/min; mierna porucha pri klirense kreatininu = 50 az 79 ml/min; stredne t'azka porucha pri
Klirense kreatininu = 30 az 49 ml/min a tazka porucha pri klirense kreatininu = 10 az 29 ml/min).
Priemerna expozicia emtricitabinu (CV v %) sa zvySila z 12 pgeh/ml (25 %) u 0s6b s normalnou
rendlnou funkciou na 20 pgeh/ml (6 %) u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek, na
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25 pgeh/ml (23 %) u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a na 34 ugeh/ml (6 %) u
pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.

Priemernd expozicia tenofoviru (CV v %) sa zvysila z 2 185 ngeh/ml (12 %) u pacientov s norméalnou
renalnou 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 t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a na 15 985 ngeh/ml
(45 %) u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.

U pacientov v kone¢nom §tadiu renalneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD) vyZadujlcich
hemodialyzu sa expozicia lieku 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 nesktimala. Do mo¢u sa vSak
vylucuje menej ako 1 % davky efavirenzu v nezmenenej podobe, takZze dopad poruchy funkcie
obli¢iek na expoziciu efavirenzu je pravdepodobne minimalny.

Kombiné&cia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neodportca pacientom so stredne t'azkou
alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min). Pacienti so stredne tazkym
alebo tazkym renalnym poSkodenim si vyZaduju Gpravu davkovacieho intervalu emtricitabinu a
tenofovir-dizoproxilu, ktora nie je mozné uskutoénit’ s kombinovanou tabletou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika kombinacie efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa neskimala u pacientov
infikovanych virusom HIV s poruchou funkcie pe¢ene. Kombinacia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil sa ma pacientom s miernou poruchou funkcie pe¢ene podavat’ s opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.3
a4d.d).

Kombinécia efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie pouzivat u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pe€ene (pozri Cast’ 4.3) a neodporaca sa u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene. V studii s jednou davkou efavirenzu sa u jedného sledovaného pacienta s tazkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh, trieda C) pol¢as efavirenzu zdvojnasobil, ¢o poukazuje na moznost’
podstatne vyssSiecho stupna kumulécie. V $tadii s viacerymi davkami efavirenzu sa u pacientov s
miernou poruchou funkcie peéene (Child- Pugh, trieda A) v porovnani s kontrolnymi hodnotami
nepreukazal ziaden vyznamny vplyv na farmakokinetiku efavirenzu. Nebol dostatok udajov na urcenie
toho, ¢i stredne t'azka alebo t'azka porucha funkcie peene (Child-Pugh, trieda B alebo C) vplyvaju na
farmakokinetiku efavirenzu.

U pacientov neinfikovanych HBV s r6znymi stupiiami hepatalnej isuficiencie sa farmakokinetika
emtricitabinu neStudovala. U HBV infikovanych pacientov bola farmakokinetika emtricitabinu vo
vSeobecnosti podobna farmakokinetike u zdravych jedincov a u pacientov infikovanych virusom HIV.

Jednorazova 245 mg davka tenofovir-dizoproxilu bola podana pacientom neinfikovanych virusom
HIV s r6znymi stupnami poruchy funkcie pecene definovaného 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 Udaje 0 bezpeénosti

Efavirenz

Predklinické farmakologické Studie bezpecnosti efavirenzu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
V stadiach toxicity po opakovanom podavani bola u makakov, ktori dostavali efavirenz pocas > 1 roka
v davke, ktord viedla k priemernym hodnotdm AUC pribliZzne 2-nasobne vy$§im ako u l'udi po
odportcéanej davke sa pozorovala biliarna hyperplazia. Po skonceni podavania biliarna hyperplazia
regredovala. U potkanov sa pozorovala biliarna fibroza. U niektorych opic uZivajtcich efavirenz > 1
rok v davkach dosahujucich plazmatické hodnoty AUC 4- aZ 13-nasobne vysSie ako u I'udi po
odportcéanej davke sa pozorovali prerusované kiCovité zachvaty.
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Efavirenz nevykazoval v klasickych testoch genotoxicity ani mutagénne ani klastogénne vlastnosti.
Stadie karcinogenity preukézali zvysenie incidencie hepatalnych a pulmonalnych nadorov u samic
mys$i, ale nie u samcov. Mechanizmus tvorby nadorov a potencialny 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
kréalikov, ktorym sa podaval efavirenz, sa nepozorovali Ziadne malformacie. Napriek tomu,
malformécie boli pozorované u 3 z 20 plodov/novorodenych opic druhu macacus, ktorych rodicia
dostévali efavirenz v davkach, ktorymi sa dosahovali koncentrécie 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 bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Tenofovir-dizoproxil

Predklinické farmakologické $tiidie bezpecnosti tenofovir-dizoproxilu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. Zistenia v Stidiach toxicity po opakovanom podavani na potkanoch, psoch a opiciach
pri vys8ich alebo rovnakych drovniach expozicie ako pri klinickych drovniach expozicie a s moznou
relevanciou pre klinické pouzitie zahiaju oblickové a kostné zmeny a znizenie koncentracie fosfatov
v sére. Toxicky ucinok na kosti sa diagnostikoval ako osteomalacia (opice) a znizena BMD (potkany a
psy). Toxicky téinok na kosti u mladych a dospelych potkanov sa vyskytoval pri davkach 5-nasobne
vysSich, ako st davky pre pediatrickych, alebo dospelych pacientov, toxicky G¢inok na kosti sa
vyskytoval u mladych infikovanych opic pri vel'mi vysokych davkach po subkutannom davkovani

(> 40-n&sobok expozicie u pacientov). Vysledky Studii na potkanoch a opiciach poukéazali na pokles
intestinalnej absorpcie fosfatov s potencialnou sekundarnou redukciou hustoty mineralov v kostiach
stvisiaci s lieCivom.

Studie genotoxicity odhalili pozitivne vysledky v in vitro vzorke mysieho lymfomu, jednozna¢né
vysledky v jednom z kmenov, pouzitych v Amesovom teste a slabo pozitivne vysledky v USD teste na
primarne hematocyty potkanov. Napriek tomu, boli negativne v in vivo mikronuklearnom teste kostnej
drene mysi.

Studie peroralnej karcinogenity na potkanoch a mysiach odhalili nizku incidenciu duodenalnych
tumorov u mysi pri extrémne vysokych davkach. Relevancia tychto vysledkov je pre I'udi
nepravdepodobna.

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne vplyvy na parametre
parenia, fertility, gravidity alebo plodu. Napriek tomu tenofovir-dizoproxil znizoval index viability a
hmotnost’ mlad’at v peri-postnatalnych stadiach toxicity pri davkach, ktoré boli toxické pre matku.

Kombinacia emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilu

Stadie genotoxicity a Stidie toxicity po opakovanom podéavani tychto dvoch zloZiek v trvani jedného
mesiaca alebo menej neodhalili ziadnu exacerbaciu toxikologickych G¢inkov v porovnani so §tudiami
so samostatnymi zlozkami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuléza
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sodna sol’ kroskarmelozy
hydroxypropylcelul6za
laurylsulfat sodny
stearat horecnaty
koloidny oxid kremicity
mastenec

Filmovy obal

polyvinylalkohol

oxid titani¢ity (E171)
makrogol

mastenec

oxid Zelezity, ¢erveny (E172)
oxid Zelezity, zIty (E172)
oxid Zelezity, ¢ierny (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni je 30 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
skrutkovacim uzaverom a indukénym tepelnym tesnenim (s hlinikovou foliou).
Flasa obsahuje 30 filmom obalenych tabliet a silikagel ako vystsadlo (v nadobe).

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia:
Skatul'a obsahujuca 1 fTasu s 30 filmom obalenymi tabletami a skatul’a obsahujica 90 (3 fl'ase po 30)
filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

Flase sa maju otvorit’ stlacenim detského bezpe€nostného uzaveru nadol a jeho ota¢anim proti smeru
hodinovych ruciciek.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10
Ceska republika
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1210/001

EU/1/17/1210/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’ 17. jala 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 17. maja 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
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 UVODLNENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

S.C. Zentiva S.A.

Bvd. Theodor Pallady, nr. 50
Sector 3

032266 Bukurest’

Rumunsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizovaneé spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registréacii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

. vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predov3etkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

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

OZNACENIE FIASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

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

| 2, LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilfosfat zodpovedajuci 245 mg tenofovir-dizoproxilu.

| 3, ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
30 tabliet
90 (3 fT'ase po 30) filmom obalenych tabliet

B SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnatorné pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

B DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Spotrebujte do 30 dni po prvom otvoreni. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorentl.
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Détum otvorenia: [iba na vonkajSom obale]

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

| 12,

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1210/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1210/002 90 (3x30) filmom obalenych tabliet

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva [len na vonkajSom obale]

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. [len na vonkajSom obale]

| 18,

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC [len na vonkajSom obale]
SN [len na vonkajSom obale]
NN [len na vonkajSom obale]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

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

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informaécie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

1. Co je Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva

Ako uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Obsah balenia a d’alSie informacie

oMW

1. Co je Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a na ¢o sa pouZiva

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje tri lie¢iva, ktoré sa pouZivaju na
lie¢bu infekcie virusom l'udskej imunitnej nedostatoc¢nosti (HIV):

o Efavirenz je nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NNRTI)
o Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI)
o Tenofovir je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI)

Kazdé z tychto lie¢iv, znamych tiez ako antiretrovirusové lieciva, u¢inkuje na principe narusenia
enzymu (reverznej transkriptazy), ktory je rozhodujlci pre mnoZenie virusu.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je urceny na liecbu infekcie virusom
Pudskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) u dospelych vo veku 18 rokov a starSich, ktori uz boli
lieCeni inymi antiretrovirusovymi liekmi a ich infekcia HIV-1 je minimalne tri mesiace pod kontrolou.
U pacientov nesmelo dojst’ k zlyhaniu predchadzajucej liecby HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva

Neuzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

o ak ste alergicky na efavirenz, emtricitabin, tenofovir, tenofovir-dizoproxil alebo na
ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

o ak mate tazké ochorenie pecene.

J ak maite ochorenie srdca, ako je abnormalny elektricky signil nazyvany prediZenie
intervalu QT, pre ktoré vam hrozi vysoké riziko vzniku t’azkosti so srdcovym rytmom
(Torsade de Pointes).

o ak ktorykol'vek Clen vasej rodiny (rodicia, stari rodicia, surodenci) nahle zomreli v dosledku
tazkosti so srdcom alebo sa narodili so srdcovymi tazkost’ami.
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o ak vam lekar povedal, Ze méate vysoku alebo nizku hladinu elektrolytov v krvi, ako je draslik a
hor¢ik.
. ak v sucasnosti uzivate niektoré z nasledujucich lieciv (pozri tiez Cast’ ,,Iné lieky

a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva “):

- astemizol alebo terfenadin (pouZzivané na lie¢bu sennej nddchy alebo inych alergii)

- bepridil (pouzivany na lie¢bu srdcovych ochoreni)

- cisaprid (pouZivany na lie¢bu palenia zahy)

- elbasvir/grazoprevir (pouzivané na lie¢bu hepatitidy C),

- namePové alkaloidy (napriklad, ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin a
metylergometrin) (pouzivané na liecbu migrény a klastrovej bolesti hlavy)

- midazolam alebo triazolam (pouzivané na pomoc pri zaspavani)

- pimozid, imipramin, amitriptylin alebo klomipramin (pouzivané na lie¢bu niektorych
duSevnych stavov)

- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny pripravok pouzivany pri
depresii a Gzkosti)

- vorikonazol (pouzivany na liecbu plesiiovych infekcii)

- flekainid, metoprolol (pouzivané na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu),

- niektoré antibiotika (makrolidy, fluorochinolény, imidazol),

- triazolové antimykotika,

- niektoré antimalarika,

- metaddn (pouZivany na lieCbu zavislosti na opiatoch)

AK uzivate niektoré z tychto lieciv, okamzZite to ozndmte svojmu lekarovi. Uzivanie tychto lie¢iv s
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva moéze viest’ k zavaznym alebo zivot
ohrozujicim vedlajsim ucinkom alebo méze branit’ nalezitému t¢inkovaniu tychto lieCiv.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, obratte sa na
svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek nevylieci infekciu HIV. PocCas uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Zentiva moze u vas aj nad’alej dojst’ k vzniku infekcii alebo inych ochoreni
spojenych s HIV infekciou.

o Pocas uZivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva musite aj nad’alej zostat’ v
starostlivosti svojho lekara.

o Informujte svojho lekara:

- ak uzivate iné lieky ktoré obsahuju efavirenz, emtricitabin, tenofovir-dizoproxil,
tenofovir alafenamid, lamivudin alebo adefovir-dipivoxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa nema 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 Zentiva sa neodportca, ak
mate stredne t'azké az tazké ochorenie obliciek.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva méze poskodit’ vase oblicky. Skor
ako zac¢nete liecbu, lekar vdm moze nariadit’ krvné testy, aby mohol posudit’ funkciu
obli¢iek. Vas lekar si moze vyziadat’ krvné testy aj pocas liecby, aby mohol sledovat’ vase
oblicky.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa zvy¢ajne nepodava s inymi
lieckmi, ktoré mézu poskodit’ vase obli¢ky (pozri Iné lieky a
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva). Ak sa tomu neda vyhnut', bude
vas lekar jedenkrat tyZdenne sledovat’ funkciu vasich obliciek.

- ak mate ochorenie srdca, ako je abnormalny elektricky signal nazyvany prediZenie
intervalu QT.

- ak mate v anamnéze duSevnu chorobu, vratane depresie alebo zavislosti na
ndvykovych latkach alebo alkohole. Ak méate depresiu, samovraZzedné umysly alebo
nezvyc¢ajné myslienky, okamzite o tom informujte svojho lekara (pozri ¢ast’ 4, MoZné
vedlajsie Gcinky).

- ak mate v anamnéze konvulzie (krce alebo zachvaty) alebo ak ste lieCeny
antikonvulzivnou lie¢bou, ako napr. karbamazepinom, fenobarbitalom a fenytoinom. Ak
uzivate niektoré z tychto lieciv, vas lekar bude mozno potrebovat’ skontrolovat’ hladinu
antikonvulzivneho lieku vo vaSej krvi, aby sa uistil, ze po€as uzivania
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva nie je ovplyvnena. Lekér vam
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 lie¢bou, je vacsie riziko vzniku tazkych a potencialne
zivot ohrozujucich pecenovych problémov. Lekar vam moZze urobit’ krvné testy, aby
preveril, ¢i vam spravne funguje peceii alebo vam moze zmenit’ liek. Ak mate t'azké
ochorenie pecene, neuzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
(pozri vyssie v Casti 2, NeuZivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva).

Ak mate infekciu hepatitidy B, lekar dokladne zvazi pre vas najlepsi rezim liecby.
Tenofovir-dizoproxil a emtricitabin, dve z lie¢iv obsiahnutych v
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxile Zentiva, vykazuju ur€ita aktivitu proti
virusu hepatitidy B, hoci emtricitabin nie je schvaleny na liecbu infekcie hepatitidou B.
Po vysadeni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva sa priznaky
hepatitidy mozu zhorsit. V takom pripade vam moéze lekar v pravidelnych intervaloch
urobit’ krvné testy, aby preveril spravnu funkciu vasej pecene (pozri Cast’ 3, Ak prestanete
uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva).

- Nezavisle od vasho ochorenia pecene v anamnéze lekar u vas moze zvazit pravidelné
krvné testy, aby zistil, ako vam funguje pecen.

- ak ste starsi ako 65 rokov. Nebolo skimané dostato¢né mnozstvo pacientov starSich ako
65 rokov. Ak mate viac ako 65 rokov a lekar vam predpisal
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, bude vas starostlivo sledovat’.

Len ¢o za¢nete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, davajte si
pozor na:

- prejavy zavratu, tazkosti so spankom, ospalost’, t'aZkosti s koncentraciou alebo
abnormalne snenie. Tieto vedl'ajSie u¢inky mozu zaéat’ v prvom alebo prvych dvoch
dioch liecby a zvyc€ajne ustapia po prvych 2 az 4 tyzdioch.

- akékolvek prejavy koznej vyrazky. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva moze spdsobit’ vyrazky. Ak spozorujete akékol'vek prejavy tazkej vyrazky s
pluzgiermi alebo horackou, prestaite uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva a povedzte to okamZzite svojmu lekarovi. Ak ste mali pri uzivani iného
NNRTI vyrazku, mdze byt u vas vyssie riziko vzniku vyrazky pri uzivani
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva.
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- akékol’vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokroc¢ilou HIV
infekciou (AIDS) a oportinnou infekciou v anamnéze moze ¢oskoro po zaciatku liecby
proti HIV dojst’ ku vzniku prejavov a priznakov zapalu z predchadzajucich infekcii.
Predpoklada sa, Ze k tymto priznakom dochadza v désledku zlepSenia imunitnej reakcie
organizmu umoziujucej organizmu bojovat’ proti infekciam, ktoré mohli byt pritomné
bez zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, okamzite to,
prosim, povedzte svojmu lekarovi.

Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na lieCbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa mézu okrem
oportunistickych infekeii objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa
objavuje, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného
systému sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak zaznamenate
akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alSie priznaky ako je svalova slabost’, slabost’
zacinajuca v rukach a chodidlach, ktora sa posuva smerom nahor k trupu, palpitécie,
tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom, prosim, bezodkladne svojho lekéara, aby ste
dostali potrebnt liecbu.

- problémy s kost’ami (prejavujuce sa ako pretrvavajica alebo zhorSujtica sa bolest’ kosti a
niekedy veduce k zlomeninam) sa m6zu vyskytnut aj kvoli poskodeniu kanalikovych
obli¢kovych buniek (pozri Cast’ 4, Mozné vedlajsie tcinky). Ak mate bolest’ kosti alebo
zlomeniny, informujte o tom svojho lekéra.

Tenofovir-dizoproxil méze tiez sposobit’ ubytok kostnej hmoty. Najvyraznejsi Ubytok
kosti sa pozoroval v klinickych $tudiach, ked’ boli pacienti lieCeni tenofovir-dizoproxilom
v kombinéacii s posilnenym proteazovym inhibitorom.

Uginky tenofovir-dizoproxilu na dihodobé zdravie kosti a riziko zlomenin v budtcnosti u
dospelych a pediatrickych pacientov celkovo nie su jasné.

U niektorych dospelych pacientov s HIV, ktori su lie¢eni kombinovanou
antiretrovirusovou liecbou, sa mdéze rozviniit’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza
(odumieranie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu krvi do kosti). Niektoré z
mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt’, okrem iného, dizka
kombinovanej antiretrovirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vys$si index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrdzy su stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedier, kolien a ramien) a
tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, oznamte to lekarovi
svojho dietat’a.

Ak viete, Ze trpite osteopor6zou, ma v anamnéze zlomeninu kosti alebo mé problémy
s kost’ami, informujte o tom svojho lekéara.

Deti a dospievajuci

o Nepodavajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva detom a
dospievajucim mladSim ako 18 rokov. PouZitie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu
Zentiva u deti a dospievajucich sa neskimalo.

Iné lieky a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nesmiete uZivat’ s niektorymi liekmi. Tieto
lieky su uvedené v ¢asti NeuZivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, na za¢iatku
Casti 2. Patria medzi ne niektoré bezné lieky a niektoré rastlinné pripravky (vratane 'ubovnika

bodkovaného), ktoré moézu spdsobit’ zavazné interakcie.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa tieZ 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 d’alSie lieky, ktoré mézu poskodit’ vase oblicky. Patria medzi ne
napriklad:

o aminoglykozidy, vankomycin (lieky proti bakterialnym infekciam)

foskarnet, ganciklovir, cidofovir (lieky proti virusovym infekciam)

amfotericin B, pentamidin (lieky proti plesiiovym infekciam)

interleukin-2 (na lie¢bu rakoviny)

nesteroidné protizépalové lieky (NSAID, na ulavu od bolesti kosti alebo svalov)

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

. Lieky obsahujuce didanozin (proti infekcii HIV): UzZivanie
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva s inymi antivirusovymi liekmi, ktoré
obsahuju didanozin, moéze zvysit' hladiny didanozinu v krvi a méze znizit' pocet CD4 buniek.
Pri subeznom uZivani liekov obsahujucich tenofovir-dizoproxil a didanozin bol zriedkavo
hlaseny zapal pankreasu a laktatova acidoza (nadbytok kyseliny mliecnej v krvi), ktora mala
niekedy smrtel'né nasledky. Vas lekar starostlivo zvazi, ¢i vas bude lie¢it’ lickmi obsahujucimi
tenofovir a didanozin.

. Iné lieky urcené na liecbu HIV infekcie: Nasledujuce inhibitory protedzy: darunavir,
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir alebo ritonavirom posilneny atazanavir alebo sakvinavir.
VS lekdr mozno zvézi podavanie alternativneho lieku alebo zmenu davky inhibitorov proteazy.
TieZ povedzte svojmu lekérovi, ak uzZivate maravirok.

. Lieky urc¢ené na lie¢bu infekcie sposobenej virusom hepatitidy typu C: elbasvir/grazoprevir,
glekaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

. Lieky urcené na zniZenie mnoZstva tuku v krvi (nazyvané tiez statiny): Atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva méze znizit’
hladinu statinov vo vasej krvi. Va$ lekar skontroluje hladiny vasho cholesterolu a podla potreby
zvazi zmenu vasSej davky statinu.

° Lieky pouZivané na lie¢bu konvulzii/zachvatov (antikonvulziva): Karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva méze znizit' hladinu
antikonvulziv vo vasej krvi.

. Karbamazepin moze znizit’ hladinu efavirenzu, jednej zo zloziek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva, vo vasej krvi. Lekar bude mozno
potrebovat’ zvazit, ¢i vam nenasadi iné antikonvulzivum.

o Lieky na lie¢bu bakterialnych infekcii vratane tuberkul6zy a infekcie komplexom
mycobacterium avium spojenej s AIDS: klaritromycin, rifabutin, rifampicin. V&3 lekar bude
mozno potrebovat zvazit' zmenu vasej davky alebo nasadenie alternativneho antibiotika. Okrem
toho modze vas lekar zvazit' aj podévanie d’alSej davky efavirenzu na liecbu vasej HIV infekcie.

o Lieky pouZivané na lie¢bu plesiiovych infekcii (antimykotika): Itrakonazol alebo
posakonazol. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva moze znizit’ hladinu
itrakonazolu alebo prosakonazolu vo vasej krvi. Vas lekar mozno zvazi podavanie iného
antimykotika.

o Lieky pouZivané na liecbu malarie: atovakvon/progvanil alebo artemeter/lumefantrin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva méze znizit' mnozstvo atovakvonu alebo
progvanilu alebo artemeteru/lumefantrinu v krvi.

. Hormonalnu antikoncepciu, ako pilulky na kontrolu pocatia, injek¢ne podavanu
antikoncepciu (napr. Depo-Provera) alebo antikoncepény implantat (napr. Implanon):
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Musite pouzivat’ aj spol'ahlivii metodu bariérovej antikoncepcie (pozri ¢ast’ Tehotenstvo a
dojcenie). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva moze sposobit’, Ze hormonalna
antikoncepcia bude menej uc¢innd. K otehotneniu doslo u Zien uZzivajucich efavirenz, zlozky
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva, pocas uzivania antikoncepcného
implantatu, aj ked’ nebolo stanovené, Ze zlyhanie antikoncepcie nastalo v dosledku liecby
efavirenzom.

o Sertralin, liek pouzivany na lie¢bu depresie, pretoze vas lekar bude mozno potrebovat’ zmenit’
vadu davku sertralinu.
o Bupropiodn, liek pouzivany na lie¢bu depresie alebo na odvykanie od fajéenia, pretoze vas lekar

bude mozno potrebovat’ zmenit’ vasu davku bupropiénu.

o Diltiazem alebo podobné lieky (nazyvané blokéatory kalciového kanala): Ked’ za¢inate
uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, lekar vam mozZno bude musiet’
upravit’ davku blokatora kalciového kanala.

o Lieky uzivané na prevenciu odmietnutia organu po transplantacii (nazyvané aj
imunosupresiva), ako je cyklosporin, sirolimus alebo takrolimus. Na zaciatku alebo na konci
uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva vam lekér bude podrobne
monitorovat’ mnozstvo imunosupresiva v plazme a je mozné, ze vam upravi jeho davkovanie.

o Warfarin alebo acenokumarol (liek na zniZenie zréZanlivosti krvi): V&3 lekar mozno upravi
davku warfarinu alebo acenokumarolu.

o Vytazky z Ginkgo biloba (rastlinny pripravok).

o Metamizol, liek pouzivany na lie¢bu bolesti a horucky.

. Prazikvantel, liek pouzivany na liecbu niektorych parazitarnych infekcii.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Pocas lie¢by Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva a 12 tyzdiiov po nej Zeny
nesmi otehotniet’. Pred zaciatkom lie¢by Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva
vam lekar moze nariadit’ vykonanie tehotenského testu, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

AK by ste mohli po¢as uZivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva
otehotniet’, je potrebné, aby ste pouzivali spol’ahlivi formu bariérovej antikoncepcie (napriklad
prezervativ) s d’al§imi metddami antikoncepcie vratane peroralnej (tablety) alebo inej hormonalne;j
antikoncepcie (napriklad implantaty, injekcie). Efavirenz, jedno z lieCiv
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva, méze po ur€ity ¢as po ukonceni lieCby zostat’
vo vasej krvi. Preto je potrebné, aby ste dodrziavali antikoncepcné opatrenia, ako je uvedené vyssie,
pocas 12 tyzdnov po ukonceni uZivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva.

AK ste tehotna alebo planujete otehotniet’, okamZite o tom informujte svojho lekara. Ak ste
tehotna, uZivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva len vtedy, ak vy a vas lekéar
usudite, Ze je to evidentne nevyhnutné.

U nenarodenych plodov zvierat a novorodencov Zien lieCenych efavirenzom pocas tehotenstva sa
vyskytli zavaZzné vrodené chyby.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak ste Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva uzivali po¢as tehotenstva, vas lekar moze
pozadovat’ pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho dietata. U
deti, ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko
vedrlajsich ucinkov.

Pocas lie¢by Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Zentiva nedojéite. HIV aj zloZzky

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva mozu prechadzat’ do materského mlieka a
spdsobit’ vaSmu dietat'u zavazné posSkodenie.
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Dojéenie sa neodporti¢a u Zien Zijucich s HIV, pretoZe infekcia HIV sa mbZe materskym mliekom
preniest’ na diet’a.

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva méze spésobit® zavrat, poruchu
koncentracie a ospalost’. Ak sa tieto priznaky u vas vyskytnt, neved’te vozidla a nepouzivajte Ziadne
nastroje alebo neobsluhujte stroje.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

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

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

Odporucana davka je:

Jedna tableta denne uZivana Gstami. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa ma
uzivat’ nala¢no (vSeobecne definované ako 1 hodina pred alebo 2 hodiny po jedle) najlepsie vecer pred
spanim. To mdze zmiernit’ priebeh niektorych vedlajsich uc¢inkov (ako napriklad zavraty, ospalost’).
Prehltnite celd tabletu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva a zapite ju vodou.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa musi uzivat’ kazdy den.

Ak sa vas lekar rozhodne ukoncit’ podavanie jednej zo zloziek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Zentiva, mozete dostat’ efavirenz, emtricitabin a/alebo tenofovir-dizoproxil vo forme
samostatnych pripravkov alebo s inymi lieckmi na lie¢bu HIV infekcie.

Odstranenie detského bezpecnostného uzaveru
FTasu otvorite stla¢enim detského bezpecnostného uzaveru nadol a jeho ota¢anim proti smeru
hodinovych ruciciek.

Ak uZijete viac lieku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ako méte

Ak nahodne uzijete privel’a tabliet liecku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva riziko
vyskytu moznych vedrl'ajsich u¢inkov suvisiacich s tymto lickom sa moze zvysit' (pozri ¢ast’ 4. Mozné
vedlajsie ucinky). Kontaktujte svojho lekara alebo najblizSie oddelenie pohotovosti, aby vam poradili.
Vezmite si fl'asu od tabliet so sebou, aby ste mohli 'ahsie popisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uZzit’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Je dolezité nevynechat’ davku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva.

Ak vynechate davku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva v rdmci 12 hodin od
bezného uzivania, uzite ju ¢o najskor a nasledne uzite d’al§iu davku v obvyklom ¢ase.

AK je uz takmer ¢as na vasu nasledujicu davku (menej ako 12 hodin), neuZivajte vynechanu
davku. Pockajte a uzite nasledujucu davku v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste
nahradili vynechanu tabletu.

Ak ste vydavili tabletu (do 1 hodiny po uZiti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu
Zentiva), mali by ste uzit’ d’alSiu tabletu. Necakajte az do ¢asu pre vasu nasledujiicu davku. Nemusite
si vziat’ d’alSiu tabletu, ak sa citite zle viac ako 1 hodinu po uziti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Zentiva.

AK prestanete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
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Neprestaiite uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bez toho, aby ste o
tom informovali svojho lekara. Ukonéenie uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu
Zentiva moze zavazne ovplyvnit' vasu reakciu na buducu lieCbu. Ak ste prestali uzivat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, porad’te sa so svojim lekdrom skor, nez zacnete
znovu uzivat tablety Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva. Vas lekar méze zvazit
podavanie jednotlivych zloZiek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva samostatne v
pripade, Ze méate problémy alebo potrebujete Upravu davky.

Ked’ sa vam za¢ne minat’ zasoba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva,
obstarajte si d’alsi od svojho lekara alebo lekarnika. Je to vel'mi dolezité, pretoze ak prestanete uzivat
liek ¢o i len na kratku dobu, mnoZstvo virusu sa moze zacat’ zvySovat. Potom sa moze stat’, Ze sa
infekcia bude tazsie liecit.

Ak méte stbezne HIV infekciu aj hepatitidu B, je obzvlast’ dolezité, aby ste neukon¢ili liecbu
liekom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bez toho, aby ste o tom najprv povedali
svojmu lekarovi. Niektori pacienti mali krvné testy alebo priznaky naznacujice, Ze sa ich hepatitida
zhorsila po ukonceni lie¢by emtricitabinom alebo tenofovir-dizoproxilom (dve z troch zloZiek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva). Ak prestanete uzivat’
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, lekar vam méze odporucit’ obnovenie lieCby
hepatitidy typu B. Pocas 4 mesiacov po ukonceni liecby sa m6zu vyzadovat’ krvné testy na kontrolu
funkcie vasej pecene. U niektorych pacientov s pokrocilym ochorenim pecene alebo s cirhdzou sa
ukoncenie liecby neodporica, pretoze to moze viest’ k zhorSeniu priebehu hepatitidy a k ohrozeniu
Zivota.

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

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie u¢inky

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto ¢iastoéne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym Stylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat
kvOli tymto zmenam.

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
MozZné zavazné vedlajSie u¢inky: okamzite informujte vasho lekara

o Laktatova aciddza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi) je zriedkavy (moze postihovat’ do 1
z 1 000 pacientov), ale zavazny vedlajsi uc¢inok, ktory méze byt smrtelny. Nasledovné
vedl'aj§ie u¢inky mozu byt’ prejavmi laktatovej acidézy:

- hiboke rychle dychanie
- ospalost’
- Zaludo¢na nevolnost’ (nauzea), vracanie a bolest’ Zaltdka.

Ak sa domnievate, Ze mate laktatovi acidozu, ihned’ sa spojte so svojim lekarom.

Iné mozné zavazné vedlajsie ucinky

Nasledujtice vedl'ajsie i¢inky su menej ¢asté (tieto moZu postihnat’ do 1 zo 100 Iudi):

o alergicka reakcia (precitlivenost’), ktord méze spdsobit’ zavazné kozné reakcie (Stevensov-
Johnsonov syndrém, multiformny erytém, pozri Cast’ 2)

o opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla
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o zlostné spravanie, samovrazedné amysly, nezvyc¢ajné myslienky, paranoja, neschopnost’ jasne
mysliet’, naladovost, zrakové a sluchové vnemy, ktoré v skuto¢nosti neexistuju (halucinacie),
pokus o samovraZzdu, zmeny osobnosti (psychoza), katatonia (ochorenie, pri ktorom sa pacient
na urcittl dobu prestane hybat’ a rozpravat)

bolest’ brucha (zaludka), spdsobena zapalom pankreasu

zabudlivost’, zmédtenost’, zachvaty, nesuvisly re¢ovy prejav, tremor (triaska)

71t4 koza alebo o¢i, svrbenie alebo bolest’ brucha (zaludka) spdsobené zapalom pecene
poskodenie oblickovych kanalikov.

Psychiatrické vedl'ajSie u¢inky popri uvedenych zahffiaju aj bludy (faloSné predstavy), neurdzu.
Niektori pacienti spachali samovrazdu. Tieto problémy sa zvyc€ajne vyskytuju Castejsie u pacientov s
duSevnym ochorenim v anamnéze. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ upovedomte lekara.

Vedlajsie ucinky na pecen: Ak ste okrem toho infikovany virusom hepatitidy B, méze sa u vas po
preruseni liecby vyskytnut’ zhorSenie hepatitidy (pozri Cast’ 3).

Nasledujuce vedlajsie G¢inky su zriedkavé (tieto mozu postihnat’ 1 z 1 000 T'udi):

. zlyhanie pecene, ktoré vedie v niektorych pripadoch az k amrtiu alebo transplantacii pecene.
Vicsina pripadov sa vyskytla u pacientov, ktori uz mali predtym ochorenie pecene, ale je par
pripadov u pacientov bez sucasného ochorenia pecene

. zapal oblic¢iek, zvySené mocenie a pocit smiadu

. bolesti chrbta spdsobené tazkostami s oblickami vratane zlyhanim obliciek. Lekar méze u vas
vykonat’ vySetrenia krvi, aby zistil, ¢i vam oblicky funguji spravne

. miknutie kosti (s bolestami v kostiach a niekedy az so zlomeninami), ktoré mo6ze vzniknut’ v
dosledku poskodenia tubulovych buniek oblic¢iek

. stukovatenie pecene

Ak sa domnievate, Ze mate niektory zo zavaznych vedlajSich uc¢inkov, porad’te sa so svojim
lekarom.

NajcastejSie vedPlajSie ucinky

Nasledujuce vedlajsie €inky st vel'mi ¢asté (tieto mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 Tudi)

. zavrat, bolest’ hlavy, hnacka, zalido¢na nevol'nost’ (nauzea), vracanie

. vyrazky (vratane Cervenych flakov alebo Skvin niekedy s pluzgiermi a opuchom koze), ktoré
mozu byt alergickymi reakciami

. pocit slabosti

Testy mozu preukazat’ tiez:
o pokles hladin fosfatu v krvi
. zvySenie hladin kreatinkinazy v krvi, ktoré moze viest’ k bolesti svalov a slabosti

Iné moZné vedl’ajSie tcinky

Nasledujtce vedl'ajsie téinky s ¢asté (tieto moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 I'udi)

alergické reakcie

poruchy koordinacie a rovnovahy

pocit strachu alebo depresie

t'azkosti so spankom, abnormalne sny, tazkosti pri ststredeni, ospanlivost’

bolest’, bolest’ zaludka

problémy s travenim vyustujice do t'azkosti po jedle, pocity nadivania, vetry (plynatost’)
nechutenstvo

Unava

svrbenie

zmeny sfarbenia koze vratane Skvrnitého stmavnutia koze, ktoré Casto zacinaju na rukach a na
spodnej Casti chodidiel
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o Ubytok kostnej hmoty

Testy mbzu preukézat’ tiez:

o nizky pocet bielych krviniek (zniZenie poctu bielych krviniek moze viest’ k zvySenej nachylnosti
na infekciu)
o problémy s pecenou alebo pankreasom

o zvysenie hladin mastnych kyselin (triglyceridov), bilirubinu alebo cukru v krvi

Nasledujtice vedl'ajsie i¢inky su menej ¢asté (tieto mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi):
. svalovy kolaps, bolest’ svalov alebo svalova slabost’

. anémia (nizky pocet éervenych krviniek)

. pocit zavratu alebo toCenia sa (vertigo), piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajici zvuk v
usiach

rozmazané videnie

zimnica

zvéacSenie prsnikov u muzov

zniZena sexualna ziadostivost’

sCervenanie

sucho v Ustach

zvySena chut do jedla

Testy tiez mozu ukazat’:

o zniZenie hladiny draslika v krvi

o zvysenie hladiny kreatininu v krvi
o bielkoviny v moci

o zvysenie cholesterolu v krvi

Svalovy kolaps, méknutie kosti (s bolestami v kostiach a niekedy az so zlomeninami), svalova bolest’,
svalova slabost’ a zniZenie draslika alebo fosfore¢nanu v krvi mozu vzniknit' v dosledku poskodenia
tubulovych buniek oblic¢iek.

Nasledujuce vedlajsie G¢inky su zriedkavé (tieto mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 T'udi)
. svrbiaca vyrazka na pokozke spdsobena reakciou na slne¢né svetlo

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol’'vek vedl’ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Spotrebujte do 30 dni po prvom otvoreni. Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky
na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Flasu udrZiavajte

dokladne uzatvorend.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje

o Lieciva st efavirenz, emtricitabin a tenofovir-dizoproxil. Kazda filmom obalena tableta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Zentiva obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg
emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilfosfat zodpovedajuci 245 mg tenofovir-dizoproxilu.

o Dalsie zlozky v tablete st mikrokrystalicka celuléza, sodna sol’ kroskarmelozy, hyproléza,
laurilsulfat sodny, stearat hore¢naty, koloidny oxid kremicity, mastenec.

o Dalsie zlozky filmového obalu tablety st polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol,
mastenec, ¢erveny oxid Zelezity (E172), ZIty oxid Zelezity (E172), ¢ierny oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a obsah balenia

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva filmom obalené tablety su ruzové, ovalne
bikonvexné filmom obalené tablety. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sa dodava
vo flasiach po 30 tabliet (so silikagélovym vystiSadlom, ktory musi zostat’ vo fl'asi, aby pomahal
chranit’ vase tablety). Silikagélové vysusadlo sa nachadza v samostatnej nadobe a nesmie sa prehltnuat.

K dispozicii st nasledujlce velkosti balenia:

Skatul’a obsahujuca 1 fPagu s 30 filmom obalenymi tabletami a $katul’a obsahujtica 3 fl'ase po 30
filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobca

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bukurest’ 032266
Rumunsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
Ceska republika Magyarorszag

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma Kft.

Tel: +420 267 241 111 Tel.: +36 1 299 1058
PV-Czech-Republic@zentiva.com PV-Hungary@zentiva.com
Danmark Malta

Zentiva Denmark ApS Zentiva, k.s.

TIf.: +45 787 68 400 Tel: +356 2034 1796

PV-Denmark@zentiva.com PV-Malta@zentiva.com
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Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

ElLdoa

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

https://www.ema.europa.eu.
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