PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalen¢ tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu (efavirenzum), 200 mg emtricitabinu
(emtricitabinum) a 245 mg tenofovir dizoproxilu (tenofovirum disoproxilum) (ako sukcinat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Tablety st svetlooranzovo-ruzové, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami.
Rozmer tablety: 20 x 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka je kombinacia fixnej davky efavirenzu,
emtricitabinu a tenofovir dizoproxilu. Indikuje sa na lie¢bu infekcie virusom l'udskej imunodeficiencie
1 (HIV-1) u dospelych vo veku 18 rokov a starsich, ktori pocas sti¢asnej kombinovane;j
antiretrovirusovej lieCby dosahuju virologicku supresiu na hladiny HIV-1 RNA < 50 kopii/ml dlhsie
ako tri mesiace. U pacientov nesmelo dojst’ pocas ziadnej predchadzajlicej antiretrovirusovej liecby

k virologickému zlyhaniu a musi byt’ o nich zname, Ze pred nasadenim prvého antiretrovirusového
terapeutického reZzimu nemali virusové kmene s mutdciami, ktoré st zodpovedné za signifikantnu
rezistenciu na ktortkol'vek z troch zloziek obsiahnutych v Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxile Krka (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Preukézanie prinosu efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu je primarne zalozené na 48-
tyzdnovych udajoch z klinickej Studie, v ktorej pacienti so stabilnou virologickou supresiou pocas
kombinovanej antiretrovirusovej liecby presli na liecbu efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir
dizoproxilom (pozri ¢ast’ 5.1). V stcasnosti nie si dostupné udaje z klinickych studii

s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom u pacientov, ktori doteraz nemali skiisenost’
s liecbou alebo ktori boli intenzivne predlieceni.

Nie su k dispozicii udaje podporujice kombindciu efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu
s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapiu ma zahajit’ lekar, ktory ma skusenost’ s liecbou infekcie HIV.

Davkovanie

Dospeli

Odporacana davka Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka je jedna tableta uZivana

peroralne jedenkrat denne.

Ak pacient vynecha davku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka v ramci 12 hodin od
bezného uzitia, musi uzit’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ¢o mozno najskor
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a pokracovat’ podl'a obvyklej davkovacej schémy. Ak pacient vynechd davku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka o viac ako 12 hodin a uz je skoro ¢as na d’alSiu
davku, pacient nesmie uzit’ vynechant davku a jednoducho mé pokracovat’ v beznej davkovace;j
schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny po uziti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka, musi uzit
d’al$iu tabletu. Ak pacient vracia neskor ako 1 hodinu po uziti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Krka, potom nemusi uzit’ dalsiu davku.

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

Predpoklada sa, ze expozicia tenofoviru (AUC) sa po podani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir
dizoproxilu na prazdny zalidok 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 st k dispozicii. U virologicky suprimovanych pacientov mozno
ocakéavat’ obmedzeny klinicky vyznam tohto zniZenia (pozri Cast’ 5.1).

Ked’ je indikované ukoncenie liecby jednou zo zloziek lieku efavirenz/emtricitabin/tenofovir
dizoproxil alebo ked’ je potrebna tiprava davky, st k dispozicii samostatné pripravky efavirenzu,
emtricitabinu a tenofovir dizoproxilu. Pozrite si, prosim, sthrny charakteristickych vlastnosti tychto
liekov.

Ak dojde k ukonceniu lieCby efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom, je potrebné zvazit
dlhy polc¢as efavirenzu (pozri ¢ast’ 5.2) a dlhé vnutrobunkové pol¢asy emtricitabinu a tenofoviru.
Vzhl'adom na variabilnost’ tychto parametrov a obavy tykajuce sa vzniku rezistencie je potrebné riadit’
sa odporti¢aniami pre liecbu HIV, bertc tiez do ivahy dévod ukoncenia liecby.

Uprava davky: Ak sa efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil podava sibezne s rifampicinom u
pacientov s hmotnost'ou 50 kg alebo vysSou, mdze 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 Krka star§im pacientom je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa neodporuca pacientom so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu (CrCl) < 50 ml/min.). U pacientov so stredne tazkou
alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek je potrebna uprava davkovacieho intervalu emtricitabinu

a tenofovir dizoproxilu, ktory nie je mozné dosiahnut’ kombinovanou tabletou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu sa neskumala u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh-Turcotte (CPT), trieda A)
moézu byt lieCeni zvycajnou odporucanou davkou efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2). Pacientov je nutné starostlivo sledovat’ kvoli neziaducim reakciam,
obzvlast’ kvoli neurologickym priznakom stivisiacich s efavirenzom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Ked’ sa ukonci liecba efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom u pacientov subezne
infikovanych virusmi HIV a virusom hetatitidy typu B (HBV), treba tychto pacientov dokladne
sledovat’ kvoli exacerbacii hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).



Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a G¢innost’ efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu u deti mladsich ako 18 rokov
nebola stanovena (pozri Cast’ 5.2).

Spdsob podavania

Tablety Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou, raz
denne.

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

Stbezné podavanie s terfenadinom, astemizolom, cisapridom, midazolamom, triazolamom,
pimozidom, bepridilom alebo ndmel'ovymi alkaloidmi (napriklad ergotaminom, dihydroergotaminom,
ergometrinom a metylergometrinom). Kompeticia efavirenzu o cytochrom P450 (CYP) 3A4 moze
viest’ k inhibicii metabolizmu a méze byt dovodom vzniku zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich
neziaducich reakcii (napriklad srdcové arytmie, prolongovana sedacia alebo utlm dychania) (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podavanie s elbasvirom/grazoprevirom vzhl'adom na ocakavané vyznamné znizenia
plazmatickych koncentracii elbasviru a grazopreviru. Tento t€inok je sposobeny indukciou CYP3A4
alebo P-gp efavirenzom a méze viest’ k strate terapeutického ucinku elbasviru/grazopreviru (pozri ¢ast’
4.5).

Stubezné podavanie s vorikonazolom. Efavirenz vyznamne zniZuje plazmatické koncentracie
vorikonazolu, pri¢om vorikonazol zaroven vyznamne zvysuje plazmatické koncentracie efavirenzu.
Kedze efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je liek s fixnou kombinaciou davok, davku
efavirenzu nie je mozné menit’ (pozri Cast’ 4.5).

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

Podavanie u pacientov s:

- rodinnou anamnézou néhlej smrti alebo vrodenym predizenim QTc intervalu v
elektrokardiogramoch alebo s akymkol'vek inym klinickym ochorenim, o ktorom je zname, Ze
predlzuje QTc interval,

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

- zé&vazne naruSenou elektrolytovou rovnovahou, napr. hypokalémia alebo hypomagnezémia.

Subezné podavanie lieciv, o ktorych je zname, Ze predlzuju QTc interval (proarytmia).

K tymto lie¢ivam patria:

- antiarytmika triedy 1A a III,

- neuroleptika a antidepresiva,

- niektoré antibiotika vratane niektorych latok tychto tried: makrolidy, fluorochinolény,
imidazolové a triazolové antimykotika,

- niektoré nesedativne antihistaminika (terfenadin, astemizol),

- cisaprid,

- flekainid,

- niektoré antimalarika,

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



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

SubeZné podavanie s inymi liekmi

Pretoze efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je fixnou kombinaciou, nesmie sa podavat’ subezne
s inymi liekmi obsahujucimi rovnaka u¢innu latku: emtricitabin alebo tenofovir dizoproxil.
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil by sa nemal subezne podavat’ s lieckmi obsahujucimi
efavirenz, pokial to nie je potrebné na ipravu davkovania, napr. s rifampicinom (pozri Cast’ 4.2).
Vzhl'adom na podobnosti s emtricitabinom sa efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil nesmie
podavat’ stibezne s inymi cytidinovymi analdégmi, ako je lamivudin (pozri Cast’ 4.5).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa nesmie podavat’ subezne s adefovir dipivoxilom ani

s inymi lieckmi s obsahom tenofovir alafenamidu.

Stubezné podavanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu a didanozinu sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podavanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu a sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru sa neodporica, pretoze sa ocakava, ze plazmatické
koncentracie velpatasviru alebo voxilapreviru sa po sibeznom podani pripravku efavirenz znizia, ¢o
by spdsobilo znizenie terapeutického ucinku sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru (pozri Cast’ 4.5).

Nie su k dispozicii udaje o bezpecnosti a i€innosti efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu
v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

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

Prechod zantiretrovirusového rezimu na béaze ihibitora proteaz (PI)

Stucasne dostupné tidaje poukazujli na to, Ze u pacientov s PI antiretrovirusovym rezimom moze
zmena na efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil viest’ k redukcii odpovede na liecbu (pozri

Cast’ 5.1). Tito pacienti maju byt starostlivo monitorovani na vzostup virusovej zat'aze a na neziaduce
reakcie, aj ked’ je profil bezpe€nosti efavirenzu odliSny ako u proteazovych inhibitorov.

Oportunne infekcie

U pacientov uzivajucich efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil alebo akukol'vek inu
antiretrovirusovu terapiu moze aj nad’alej dojst’ k vzniku oportunnych infekcii a inych komplikacii
infekcie HIV, a preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekara, ktory ma skasenosti
s liecbou pacientov s ochoreniami spojenymi s HIV.

Vplyv jedla
Podanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu s jedlom méze zvysit’ expoziciu efavirenzu
(pozri Cast’ 5.2) a moze viest’ k zvySeniu frekvencie neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa

uzivat’ efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil nala¢no, najlepsie vecer pred spanim.

Ochorenie pecene

U pacientov s vyznamnymi zakladnymi ochoreniami pecene nebola stanovend farmakokinetika,
bezpecnost’ a u¢innost’ efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu (pozri Cast’ 5.2).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou
funkcie peCene (pozri Cast’ 4.3) a neodporica sa u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene. Pretoze efavirenz sa metabolizuje najma systémom CYP, je pri podavani
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu pacientom s mierne t'azkou poruchou funkcie pecene
potrebna opatrnost’. Tychto pacientov je nutné starostlivo sledovat’ kvoli neziaducim reakciam
suvisiacich s efavirenzom, najmé neurologickym priznakom. Ochorenie pecene je potrebné sledovat’



pomocou pravidelnych laboratornych vySetreni (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s preexistujiicou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy dochadza
pocas kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) k zvysene;j
frekvencii abnormalit funkcie pecene a majii byt monitorovani v stilade so Standardnou praxou. Ak je
pritomny dokaz zhorSenia ochorenia pecene alebo pretrvavajuce zvysenia sérovych transamindz vicsie
ako 5-nasobok hornej hranice referenéného rozmedzia, je potrebné zvazit’ prinos pokra¢ovania lieCby
efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom voci potenciadlnym 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 odporiuca aj monitorovanie
peceniovych enzymov.

Hepatalne pripady

Po uvedeni na trh sa vyskytli aj hlasenia o zlyhani pecene u pacientov bez preexistujiceho ochorenia
pecene alebo inych identifikovateI'nych rizikovych faktorov (pozri ¢ast’ 4.8). Sledovanie pecenovych
enzymov treba zvazit' u vSetkych pacientov nezavisle od preexistujicej poruchy funkcie pecene ¢i
inych rizikovych faktorov.

Pacienti s koinfekciou HIV a virusovej hepatitidy B (HBV) alebo C (HCV)
U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C liecenych CART je zvysSené riziko zavaznych
a potencialne smrtel'nych hepatalnych neziaducich reakcii.

Na optimalnu liecbu HIV infekcie u pacientov koinfikovanych virusom hepatitidy B (HBV) je
potrebné, aby sa lekari riadili si¢asnymi odporucaniami liecby HIV.

V pripade stibeznej antivirusovej terapie hepatitidy B alebo C sa tiez oboznamte s prisluSnym sthrnom
charakteristickych vlastnosti lieku pre tieto lieky.

Bezpecnost’ a ucinnost’ efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu v liecbe chronickej infekcie
HBYV sa neskuimala. Emtricitabin a tenofovir samostatne a v kombinacii preukazali

vo farmakodynamickych stadiach aktivitu proti HBV (pozri ¢ast’ 5.1). Obmedzena klinicka skusenost’
naznacuje, Ze emtricitabin a tenofovir dizoproxil maju anti-HVB aktivitu, ked’ sa pouzivaju

v antiretrovirusovej kombinovanej terapii na kontrolu infekcie HIV. PreruSenie terapie pomocou
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu u pacientov koinfikovanych virusom HIV a HBV moze
suvisiet’ so zdvaznymi akutnymi exacerbaciami hepatitidy. Pacienti, ktori su koinfikovani virusom
HIV a HBV a ktori ukoncia uzivanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu, musia byt
najmenej Styri mesiace po ukonceni uzivania efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu désledne
sledovani prostrednictvom klinickych a laboratornych vysetreni. Podl’a potreby mozno obnovit’ liecbu
hepatitidy typu B. U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene alebo s cirhdzou sa neodporuca
prerusit’ lie¢bu, pretoze exacerbacia hepatitidy po ukonceni liecby moze viest’ k strate funkénosti
pecene.

PrediZenie QTc intervalu

Predizenie QTc intervalu bolo pozorované pri uZivani efavirenzu (pozri Gasti 4.5 a 5.1). U pacientov
so zvySenym rizikom vzniku Torsade de Pointes alebo u tych, ktori uzivaja lieky, u ktorych je zname
riziko vzniku Torsade de Pointes, zvazte alternativy efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dzsoproxilu.

Psychiatrické priznaky

U pacientov lie¢enych efavirenzom boli hlasené psychiatrické neziaduce reakcie. Zda sa, Ze pacienti

s predchadzajucou anamnézou psychiatrickych poruch maju vicsie riziko zavaznych psychiatrickych
neziaducich reakcii. Najmé tazka depresia bola CastejSia u pacientov s anamnézou depresie. Po
uvedeni lieku na trh bola tiez hlasena tazka depresia, suicidalna smrt, bludy, psychotické spravanie a
katatonia. Pacienti maju byt pouceni, Ze ak sa objavia priznaky, ako je tazka depresia, psychdza alebo
samovrazedné umysly, maju sa ihned’ spojit’ so svojim lekarom, aby posudil moznost’, ¢i symptomy
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suvisia s pouzitim efavirenzu a ak ano, aby ur¢il, ¢i riziko pokracujucej lieCby neprevazi nad prinosom
(pozri Cast’ 4.8).

Neurologické priznaky

Casto hldsenymi neziaducimi i¢inkami u pacientov uzivajucich v klinickych $tudiach efavirenz
600 mg denne su priznaky, ktoré zahinaju, ale nie su limitované na zavrat, nespavost’, somnolenciu,
poruchy koncentracie a abnormalne 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). Neurologické priznaky stvisiace s efavirenzom sa zvyc¢ajne objavia pocas
prvého alebo prvych dvoch dni terapie a spravidla ustupia po prvych dvoch az Styroch tyzdnoch.
Pacienti maju byt’ informovani, Ze ak sa objavia tieto ¢asté priznaky, pravdepodobne sa zlepsia pri
pokracovani v liecbe a nepredikuju nasledny zaciatok niektorého z menej castych psychiatrickych
priznakov.

Zachvaty

U pacientov uzivajucich efavirenz sa pozorovali kice, spravidla v pripade zndmej anamnézy
zachvatov. Pacienti, ktori stibeZne uzivaji antikonvulziva primarne metabolizované pecenou, ako
napr. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, moéZu vyZzadovat’ periodické monitorovanie
plazmatickych hladin. V interakénej $tudii boli plazmatické koncentracie karbamazepinu znizené, ak
sa karbamazepin podaval subezne s efavirenzom (pozri Cast’ 4.5). U kazdého pacienta s anamnézou
zachvatov je potrebna opatrnost’.

Porucha funkcie obli¢iek

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa neodporuca u pacientov so stredne t'azkoualebo tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min). Pacienti so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek si vyzaduji upravu davky emtricitabinu a tenofovir dizoproxilu, ktora nie je
mozné dosiahnut’ kombinovanou tabletou (pozri Casti 4.2 a 5.2). Uzivaniu
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu sa treba vyhnut pri subeznom alebo neddvnom pouziti
nefrotoxickych liekov. Ak sa subeznému pouzitiu efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu

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

U pacientov lieenych tenofovir dizoproxilom s rizikovymi faktormi pre rendlnu dysfunkciu boli po
zacCati podavania vysokych davok alebo viacerych nesteroidnych protizapalovych lieckov (NSAID)
hlasené pripady aktitneho renalneho zlyhania. Ak sa efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil
podava subezne s nejakym NSAID, musi sa adekvatne sledovat’ rendlna 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 efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom sa u vsetkych pacientov
odporuca vypocitat’ klirens kreatininu a tiez sledovat’ renalnu funkciu (klirens kreatininu a fosfat

v sére) po dvoch az Styroch tyzdioch liecby, po troch mesiacoch liecby a nasledne po kazdych troch
az Siestich mesiacoch u pacientov bez renalnych rizikovych faktorov. U pacientov s rendlnou
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 zniZeny na < 50 ml/min.

u akéhokol'vek pacienta uzivajliceho efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil, musi sa v priebehu
jedného tyzdna znova vyhodnotit’ renalna funkcia vratane merani koncentracii glukozy v krvi, krvného
draslika a gluk6zy v mo¢i (pozri ¢ast’ 4.8, proximalna tubulopatia). Pretoze
efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je kombinovany liek a davkovy interval jeho jednotlivych
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zloziek nie je mozné zmenit, liecba efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom 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 efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom sa
ma zvazit’ aj v pripade progresivneho poklesu renalnej funkcie, pokial’ sa nezisti ina pri¢ina. Ak je
potrebné vysadit’ liecbu jednou zo zloziek efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu alebo ak je
potrebna tprava davky, st k dispozicii samostatné pripravky efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir
dizoproxilu.

’

Ucinky na kosti

V 144-tyzdinovej kontrolovanej klinickej $tadii (GS-99-903), v ktorej sa porovnaval tenofovir
dizoproxil so stavudinom v kombinacii s lamivudinom a efavirenzom u pacientov predtym
neliecenych antiretrovirusovou lie¢bou, bol v oboch terapeutickych skupinach pozorovany maly
pokles kostej mineralnej hustoty (BMD) bedier a chrbtice. Pokles denzity kostného mineralu chrbtice
a zmeny kostnych biomarkerov oproti vychodiskovym hodnotam bol v 144. tyzdni signifikantne va¢si
v terapeutickej skupine s tenofovir dizoproxilom. Pokles denzity kostného mineralu bedier bol
signifikantne vacsi v tejto skupine do 96. tyzdna. V priebehu 144 tyzdiiov v tejto Stidii sa vak
nezvysilo riziko fraktur, ani sa nepreukazali klinicky relevantné abnormality kosti.

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

u pacientov lie¢enych tenofovir dizoproxilom v ramei rezimu lie¢by obsahujuceho posilneny
protedzovy inhibitor. Sthrne, vzhl'adom na abnormality kosti suvisiace s tenofovir-dizoproxilom a
obmedzenia dlhodobych udajov o vplyve tenofovir-dizoproxilu na zdravie kosti a riziko fraktir sa u
pacientov s osteoporozou, u ktorych existuje vysoké riziko zlomenin, maju zvazit’ alternativne rezimy
liecby.

Abnormality kosti, ako je osteomalacia, ktoré sa mozu prejavovat’ ako pretrvavajuca alebo zhorSujuca
sa bolest’ kosti, a ktoré mozu zriedka spdsobovat’ fraktiry, mézu stvisiet’ s proximalnou oblic¢kovou
tubulopatiou indukovanou tenofovir-dizoproxilom (pozri cast’ 4.8).

Tenofovir-dizoproxil tiez mdze spdsobit’ znizenie hustoty mineralov v kostiach (bone mineral density,
BMD).

Pri podozreni na abnormality kosti alebo pri ich zisteni sa ma podl'a potreby zaistit' konzultacia.
Kozné reakcie

Pri jednotlivych zlozkach efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu bola hlasena mierna az
stredne zdvazna vyrazka. Vyrazka spojena so zlozkou efavirenzu zvycajne ustipi pocas pokracujuce;j
liecby. Vhodné antihistaminika a/alebo kortikosteroidy mézu zlepsit’ znaSanlivost’ a urychlit’ ustup
vyrazky. U menej ako 1 % pacientov lieCenych efavirenzom bola hldsena zdvazna vyrazka spojend

s pluzgiermi, mokvavou deskvamaciou alebo ulceraciou (pozri Cast’ 4.8). Incidencia erythema
multiforme alebo Stevensov-Johnsonovho syndrému bola priblizne 0,1 %. Podavanie
Efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu sa musi prerusit’ u pacientov, u ktorych vznikne
zavazna vyrazka spojend s pluzgiermi, deskvamaciou, postihnutim sliznic alebo horackou. Skusenosti
s efavirenzom u pacientov, ktori vysadili iné antiretroviralne latky triedy nenukleozidového inhibitora
reverznej transkriptazy (NNRTTI), st obmedzené. Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa
neodporuca u pacientov, ktori mali Zivot ohrozujicu koznt reakciu (napr. Stevensov-Johnsonov
syndréom) pri uzivani latky z triedy NNRTI.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy

v krvi. Takéto zmeny mozu Ciastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym $tylom. V niektorych
pripadoch st dokazy o vplyve lie¢by na hladinu lipidov, kym pre narast telesnej hmotnosti nie st
presvedcivé dokazy o tom, Ze stvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov
a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy
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metabolizmu lipidov maji byt klinicky vhodne liecené.

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analégy mdzu spdsobovat’ rdzny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, co sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV negativnych dojéiat vystavenych nukleozidovym analogom in utero a/alebo
postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne liecebnych rezimov obsahujtcich zidovudin. Hlavné
zaznamenané neziaduce reakcie si hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické
poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ucinky boli Casto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia, abnormalne
spravanie). V sucasnosti nie je zname, ¢i st tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju vziat' do ivahy pre kazdé diet’a vystavené nukleoz(t)idovym analogom in utero,

u ktorych sa vyskytnu zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické nalezy.
Tieto zistenia neovplyviluji su¢asné narodné odporti€ania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie

u gravidnych zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov so zavaZznou imunodeficienciou v ¢ase nasadenia CART moze
vzniknit’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportunne patogény a spdsobit’
zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie su typicky pozorované pocas
prvych niekol’kych tyzdiov alebo mesiacov po nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi su
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia
Pneumocystis jirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma
nasadit’ liecba.

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

Osteonekroza

Hoci sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouZzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, zavaznej imunosupresie, vac¢Sicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrdzy, najma u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporugit,, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak buda mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Pacienti s mutdciami HIV-1

U pacientov s HIV-1 mutaciami K65R, M184V/I alebo K103N je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu (pozri Casti 4.1 a 5.1).

Star§i l'udia

Efavirenz/emtricitabine/tenofovir dizoproxil sa neskiimal u pacientov starSich ako 65 rokov. U starsich
pacientov je pravdepodobnejsie znizenie funkcie pecene alebo obli¢iek, preto je pri liebe starsich
pacientov efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.2).

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, €o je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie



Pretoze efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil obsahuje efavirenz, emtricitabin a tenofovir
dizoproxil, akékol'vek interakcie, ktoré boli zistené u tychto lieCiv samostatne, sa mézu vyskytnut’

u efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu. Interakéné $tadie s tymito lieckmi sa uskutocnili len
u dospelych.

Pretoze efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je fixnou kombinaciou, nesmie sa podavat’ sibezne
s inymi lieckmi obsahujucimi jeho zlozky: emtricitabin alebo tenofovir dizoproxil.
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil by sa nemal siibezne podéavat’ s lickmi obsahujicimi
efavirenz, pokial’ to nie je potrebné na upravu davkovania, napr. s rifampicinom =(pozri ¢ast’ 4.2).
Kvéli podobnosti s emtricitabinom sa efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil nesmie podavat’
subezne s cytidinovymi analégmi ako je lamivudin. Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa
nesmie sibezne podavat’ s adefovir dipivoxilom ani s inymi liekmi s obsahom tenofovir alafenamidu.

Efavirenz in vivo je induktorom enzymov CYP3A4, CYP2B6 a UGT1AL. Pri sibeznom podani

s efavirenzom moze dojst’ k znizeniu plazmatickych koncentracii latok, ktoré st substratmi tychto
enzymov. Efavirenz méze byt induktorom enzymov CYP2C19 a CYP2C9, no v prostredi in vitro bola
pozorovana aj inhibicia a celkovy uc¢inok subezného podania so substratmi tychto enzymov nie je
jasny (pozri Cast’ 5.2).

Expozicia efavirenzu sa moéze zvysit aj pri podani s liekmi (napriklad ritonavirom) alebo jedlom
(napriklad grapefruitovym dzisom), ktoré ovplyviuju aktivitu enzymu CYP3A4 alebo CYP2B6.
Zluceniny alebo rastlinné pripravky (napriklad vytazky z Ginkgo biloba a Tubovnik bodkovany), ktoré
indukuju tieto enzymy, mdzu spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie efavirenzu. Sibezné
uzivanie 'ubovnika bodkovaného je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Sibezné uzivanie vytazkov

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

In vitro a klinické farmakokinetické interak¢né stadie preukazali, Ze pravdepodobnost’ CYP
sprostredkovanych interakcii emtricitabinu a tenofovir dizoproxilu s inymi liekmi je mala.

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 falo$ne pozitivne
vysledky testov na pritomnost’ kanabinoidov v moci. V tychto pripadoch sa odporuca potvrdzujuce
testovanie pomocou SpecifickejSich metod ako je plynova chromatografia alebo hmotnostna
spektrometria.

Kontraindikécie pri subeznom pouzivani

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa nesmie podavat’ sibezne s terfenadinom, astemizolom,
cisapridom, midazolamom, triazolamom, pimozidom, bepridilom alebo namel'ovymi alkaloidmi
(napriklad ergotaminom, dihydroergotaminom, ergometrinom a metylergometrinom), pretoze inhibicia
ich metabolizmu moéze viest’ k zd&vaznym, zivot ohrozujicim prihodam (pozri ¢ast’ 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Subezné podavanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu s elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindikované, pretoze to méze viest k strate virologickej odpovede na elbasvir/grazoprevir (pozri
Cast’ 4.3 a tabulku 1).

Vorikonazol

Stibezné podavanie Standardnych davok efavirenzu a vorikonazolu je kontraindikované. Pretoze
efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je liek s fixnou kombinaciou davok, davku efavirenzu nie
je mozné menit’; preto sa vorikonazol a efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil nesmu podavat’
subezne (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku 1).

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
Subezné podavanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu a 'ubovnika bodkovaného alebo
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rastlinnych pripravkov obsahujucich 'ubovnik bodkovany je kontraindikované. Plazmatické hladiny
efavirenzu sa mozu pri subeznom uZzivani 'ubovnika bodkovaného znizit' v dosledku indukcie
enzymov metabolizujiceholieCiva a/alebo transportnych proteinov u¢inkom l'ubovnika bodkovaného.
Ak uz pacient 'ubovnik bodkovany uziva, preruste jeho uzivanie, skontrolujte virusové hladiny a ak je
to mozné, aj hladiny efavirenzu. Pri preruseni uzivania 'ubovnika bodkovaného sa mézu hladiny
efavirenzu zvysit'. Indukény t€inok I'ubovnika bodkovaného méze pretrvavat’ minimalne pocas

2 tyzdnov od preruSenia liecby (pozri Cast’ 4.3).

Metamizol

Stubezné uzivanie efavirenzu s metamizolom, ktory je induktorom metabolickych enzymov vratane
CYP2B6 a CYP3A4, moze spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie efavirenzu s potencialnym
znizenim klinickej i€innosti. Preto sa odportca pri sibeznom uzivani s metamizolom opatrnost’;
klinicka odpoved’ a/alebo hladina lie¢iva sa ma vhodnym spésobom monitorovat’.

Lieciva predlzujuce interval QT:

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil je kontraindikovany pri sibeznom uzivani lieciv, o ktorych
je zname, ze predlzuju QTc interval, a ktoré by mohli viest’ ku vzniku Torsade de Pointes, ako st:
antiarytmika triedy IA a III, neuroleptika a antidepresiva, niektoré antibiotika vratane niektorych latok
tychto tried: makrolidy, fluorochinolény, imidazolové a triazolové antimykotika, niektoré nesedativne
antihistaminika (terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, niektoré antimalarik4d a metadon (pozri Cast’
4.3).

Subezné pouzitie sa neodporuca

Atazanavir/ritonavir

Nie su k dispozicii dostatocné tidaje, aby sa stanovilo odporucanie pre ddvkovanie
atazanaviru/ritonaviru v kombinacii s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom. Preto sa
subezné podavanie atazanaviru/ritonaviru a efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu neodporuca
(pozri tabul’ku 1).

Didanozin
Subezné podavanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu a didanozinu sa neodporuca (pozri
tabulku 1).

Sofosbuvir/velpatasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Stbezné podéavanie efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu a sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru sa neodportuca (pozri Cast’ 4.4 a tabulku 1).

Lieky, ktoré sa eliminuju oblickami

Pretoze emtricitabin a tenofovir sa eliminuji predovsetkym oblickami, subezné podavanie
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu s liekmi, ktoré znizuju renalnu funkciu alebo sutazia
o aktivnu tubularnu sekréciu (napr. cidofovir), méze zvysit’ sérové koncentracie emtricitabinu,
tenofoviru a/alebo subezne podavanych liekov.

Treba sa vyhnut’ pouZitiu efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu pri sibeznom alebo
nedavnom pouziti nefrotoxickych liekov. Niektoré priklady zahinajt, ale nie st limitované na
aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir alebo
interleukin-2 (pozri Cast’ 4.4).

Prazikvantel

Stibezné pozivanie s prazikvantelom sa kvoli vyznamnému zniZeniu plazmatickych koncentracii
prazikvantelu s rizikom zlyhania liecby z dévodu zvyseného pecenového metabolizmu
sprostredkovaného efavirenzom neodporaca. V pripade, Ze je kombinacia potrebna, moze sa zvazit
zvysenie davky prazikvantelu.

Iné interakcie
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Interakcie medzi efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom alebo jeho jednotlivou zloZkou
(zloZkami) a inymi liekmi st uvedené nizsie v Tabul’ke 1 (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 ,,q8h"). Ak st dostupné, v zatvorkach st uvedené 90 % intervaly spolahlivosti.

Tabul’ka 1: Interakcie medzi efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom alebo jeho
jednotlivymi zlozZkami a inymi liekmi

Lie¢ivo podPa terapeutickej oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna zmena
AUC, Cmax, Cmin s 90 % intervalmi

Odporucania tykajuce sa
sibezného podavania s
eavirenzom/emtricitabin

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

spolahlivosti, ak st dostupné ome/tenofovir
(mechanizmus) dizoproxilom
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovir dizoproxil
245 mg)
ANTIINFEKTIVA
Antivirotika proti HIV
Inhibitory proteazy
atazanavir/ritonavir/tenofovir atazanavir: Subezné podavanie
dizoproxil AUC: | 25% (] 42 az | 3) atazanaviru/ritonaviru a

Crmax: 1 28 % (] 50az 1 5)

Chin: | 26 % (| 46 az 1 10)

Stbezné podavanie
atazanaviru/ritonaviru s tenofovirom
viedlo k zvySenej expozicii
tenofoviru. VysSie koncentracie
tenofoviru by mohli potenciovat’
neziaduce udalosti spojené s
tenofovirom vratane poruch obliciek.

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./100 mg q.d./600 mg
q.d., vsetky davky podané s jedlom)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./200 mg q.d./600 mg
q.d., vSetky davky podané s jedlom)

atazanavir (popoludni):
AUC: &* (1 9% az 110 %)
Cmax: 717 %* (1 8 a2 1 27)
Chin: | 42 %* (] 31 az | 51)

atazanavir (popoludni):

AUC: «*/** (1 10 % az 1 26 %)
Crax: ©*/** (] 5% az 1 26 %)
Chin: T 12 %*/** (] 16 az 1 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 tidajov v
anamnéze.

Stcasné podavanie efavirenzu s
atazanavirom/ritonavirom sa
neodporuca.

atazanavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu sa
neodporuca.
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darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir:
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./600 mg | AUC: | 13 %
q.d.) Cuin: | 31 %
Crax: | 15 %
(indukcia CYP3A4)
*nizSia ako odporucané davky;
v pripade odporucanych davok sa efavirenz:
ocakavaju podobné vysledky. AUC: 121 %
Cuin: 117 %
Crmax: 115 %
(inhibicia CYP3A4)
darunavir/ritonavir/tenofovir darunavir:
dizoproxil AUC: <
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./245 mg | Cpin: <>
q.d.)
tenofovir:
*niz§ia ako odporucand davka AUC: 122 %
Ciin: 137 %

darunavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa ne$tudovala. Vzhl'adom
na rozli¢né cesty vylucovania sa
interakcia neocakava.

Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil moze
v kombinacii

s darunavirom/
ritonavirom v mnozstve
800/100 mg spdsobit’
znizenie koncentracie Cpin.
darunaviru pod optimalnu
hodnotu. V pripade
podavania
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu v
kombinacii s darunavirom/
ritonavirom by sa mala
uzivat’ davka
darunaviru/ritonaviru
600/100 mg dvakrat denne.
Darunavir/ritonavir sa ma
v kombinacii

s efavirenzom/mtricitabino
m/

tenofovir dizoproxilom
uzivat’ opatrne. Pozri
riadok ritonavir niZSie.
Méze byt indikované
monitorovanie rendlnej
funkcie, najmé u pacientov
s prebiehajucim
systémovym alebo
oblickovym ochorenim
alebo u pacientov
uzivajucich nefrotoxické
latky.

fosamprenavir/ritonavir/efavirenz
(700 mg b.i.d./100 mg b.i.d./600 mg

q.d.)

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

fosamprenavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa nes$tudovala.

fosamprenavir/ritonavir/tenofovir
dizoproxil

Interakcia sa nestudovala.

Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil a
fosamprenavir/

ritonavir mézu byt stiCasne
podavané bez tpravy
davky.

Pozri riadok ritonavir
niz§ie.

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

efavirenz:
AUC: &
Cmax: g

Cuin: <>

indinavir:
AUC: | 31 % (] 8az | 47)
Cuin: | 40 %

Ked’ bol indinavir 1000 mg q8h
podavany s efavirenzom 600 mg q.d.,
bolo pozorované podobné znizenie

v expozicii indinaviru (indukcia
CYP3A4).

Pre subezné podavanie efavirenzu

s nizkou davkou ritonaviru

v kombin4cii s inhibitorom protedzy
pozri nizsie uvedenu Cast’

o ritonavire.

Nie su k dispozicii
dostatocné udaje na to, aby
sa stanovili odporticania
pre davkovanie indinaviru
spolu s
efavirenzom/emtricitabino
m/

tenofovir dizoproxilom.
Hoci klinicky vyznam
poklesu koncentracii
indinaviru nebol
stanoveny, pri vol'be
rezimu obsahujuceho
efavirenz, zlozku
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu

a indinavir treba brat’ do
uvahy stupen pozorovanej
farmakokinetickej
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indinavir/emtricitabin indinavir: interakcie.
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: &
Crax: &
emtricitabin:
AUC: <
Ciax: <
indinavir/tenofovir dizoproxil indinavir:
(800 mg q8h/245 mg q.d.) AUC: &
Crax: <
tenofovir:
AUC: &
Cmax: >
lopinavir/ritonavir/tenofovir lopinavir/ritonavir: Nie su k dispozicii
dizoproxil AUC: < dostato¢né udaje na
(400 mg b.1.d./100 mg b.i.d./245 mg | Chax: <> stanovenie odporucani pre
q.d.) Chin: <> davkovanie
lopinaviru/ritonaviru
tenofovir: s efavirenzom/emtricitabin
AUC: 132 % (1 25az 1 38) om/
Cinax: < tenofovir dizoproxilom.

Crmin: 151 % (1 37 a2 1 66)

Vyssie koncentracie tenofoviru by
mohli zosiliiovat’ neziaduce ucinky
spojené s tenofovirom vratane portiich
oblic¢iek.

lopinavir/ritonavir makké kapsuly
alebo peroralny roztok/efavirenz

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

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

Znacny pokles expozicie lopinaviru si
vyzaduje upravu davky
lopinaviru/ritonaviru. Pri pouziti

v kombindcii s efavirenzom a dvoma
nenukleozidovymi inhibitormi
reverznej trasnskriptazy (NRTI)
dosiahli lopinavir/ritonavir (mékké
kapsuly) 533/133 mg dvakrat denne
podobné plazmatické koncentracie
lopinaviru ako lopinavir/ritonavir
(mikké kapsuly) 400/100 mg dvakrat
denne bez efavirenzu (historické
udaje).

Koncentracie lopinaviru: | 30 - 40 %

Koncentracie lopinaviru: podobné
ako pri davke lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvakrat denne bez
efavirenzu. Nevyhnutna Gprava
davky lopinaviru/ritonaviru pri
podavani s efavirenzom. Pre subezné
podavanie efavirenzu s nizkou
déavkou ritonaviru v kombin4cii

s inhibitorom proteazy pozri nizsie
uvedenu Cast’ o ritonavire.

lopinavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa nesStudovala.

Stubezné podavanie
lopinaviru/ritonaviru

a efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu sa
neodporuca.
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ritonavir/efavirenz
(500 mg b.i.d./600 mg q.d.)

ritonavir:

rano AUC: 1 18 % (1 6 az 1 33)
vecer AUC: «

rano Cmax: 124 % (1 12 az 1 38)
vecer Cmax: <>

rano Cmin: 142 % (1 9 az 1 86)
vecer Cmin: 124 % (1 3 az 1 50)

efavirenz:

AUC: 121 % (1 10az 1 34)

Cmax: 114 % (14 az 1 26)

Cmin: 125 % (17 az 1 46)
(inhibicia oxida¢ného metabolizmu
sprostredkovaného CYP)

Pri podani efavirenzu s ritonavirom

v davke 500 mg alebo 600 mg
dvakrat denne nebola tato kombinacia
dobre tolerovana (vyskytli sa
napriklad zavrat, nauzea, parestézia

a zvysené pecenové enzymy). Nie si
k dispozicii dostatocné idaje

o znaSanlivosti efavirenzu s nizkou
davkou ritonaviru (100 mg, jedenkrat
alebo dvakrat denne)..

ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa nestudovala.

ritonavir/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Stbezné podavanie
ritonaviru v davkach 600
mg a lieku
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu sa
neodporuca. Pri uzivani
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu s
nizkou davkou ritonaviru
je potrebné brat’ do Givahy
moznost’ narastu
incidencie neziaducich
ucinkov spojenych

s efavirenzom v dosledku
moznej
farmakodynamicke;j
interakcie.

sakvinavir/ritonavir/efavirenz

Interakcia sa neStudovala. Pre
subezné podavanie efavirenzu

s nizkou davkou ritonaviru

v kombina4cii s inhibitorom proteazy,
pozri vysSie uvedenu Cast’

o ritonavire.

sakvinavir/ritonavir/tenofovir

dizoproxil

Subezné podavanie tenofovir
dizoproxilu so sakvinavirom
posilnenym ritonavirom tiez neviedlo
k ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

sakvinavir/ritonavir/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Nie st k dispozicii
dostato¢né udaje na
stanovenie odporucani pre
davkovanie
sakvinaviru/ritonaviru

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom.
Stubezné podavanie
sakvinaviru/ritonaviru

a efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu sa
neodporuca

Uzivanie
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu v
kombinacii so sakvinarom
ako samotnym inhibitorom
proteazy sa neodporuca.

Antagonista CCRS
maraviroc/efavirenz maraviroc: Pozri sahrn
(100 mg b.i.d./600 mg q.d.) AUC2n: [ 45 % (] 38 az | 51) charakteristickych

Crmax: | 51 % (| 37 a2 | 62)

Koncentracie efavirenzu nemerané,
nepredpoklada sa ziadny t¢inok.

maraviroc/tenofovir dizoproxil

(300 mg b.i.d./245 mg q.d.)

maraviroc:
AUCop:

Crnax: <

Koncentracie tenofoviru nemerané,
nepredpoklada sa ziadny vplyv.

maraviroc/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

vlastnosti lieku pre liek
obsahujuci maraviroc.

nhibitor prenosu ret’azcov integrazou
Inhibit g t
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raltegravir/efavirenz raltegravir: Efavirenz/emtricitabin/
(400 mg jedna davka/-) AUC: | 36 % tenofovir dizoproxil a
Cim: |21 % raltegravir sa mozu
Cmax: | 36 % subezne podavat’ bez
(indukcia UGT1A1) upravy davky.
raltegravir/tenofovir dizoproxil raltegravir:
(400 mg b.i.d./-) AUC: 149 %
Cion: T 3%
Crmax: T 64 %
(neznamy mechanizmus interakcie)
tenofovir:
AUC: | 10 %
Cion: l 13 %
Cmax: 1 23 %
raltegravir/emtricitabin Interakcia sa neStudovala.
NRTI a NNRTI
NRTI/efavirenz Neuskutocnili sa Specifické Vzhl'adom na podobnost’
interak¢né studie s efavirenzom medzi lamivudinom
a inymi NRTTI ako lamivudinom, a emtricitabinom, zloZkou
zidovudinom a tenofovir Efavirenzu/emtricitabinu/
dizoproxilom. Klinicky vyznamné tenofovir dizoproxilu,
interakcie neboli zistené efavirenz/emtricitabin/
a neocakavaju sa, ked’ze NRTI su tenofovir dizoproxil sa
metabolizované inou cestou ako nema podavat’ subezne
efavirenz a je nepravdepodobné, ze s lamivudinom (pozri ¢ast’
do6jde ku kompeticii o rovnaké 4.4).
metabolické enzymy a elimina¢né
drahy.
NNRTI/efavirenz Interakcia sa neStudovala. Kedze sa pri pouziti dvoch

NNRTI nedokézal prinos
pokial’ ide o ucinnost’

a bezpecnost’, subezné
podavanie
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu a
d’alsicho NNRTI sa
neodporuca.

didanozin/tenofovir dizoproxil

Subezné podavanie tenofovir
dizoproxilu a didanozinu vedie k 40 —
60 % zvyseniu systémovej expozicie
didanozinu.

didanozin/efavirenz

Interakcia sa nes$tudovala.

Subezné podavanie
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu a
didanozinu sa neodportca.
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didanozin/emtricitabin

Interakcia sa nestudovala.

Zvysené systémové
vystavenie sa didanozinu
moze zvysit neziaduce
reakcie stivisiace

s didanozinom. Zriedkavo
boli hlasené pripady
pankreatitidy a laktatovej
acidozy, ktoré boli niekedy
smrtel'né. Subezné
podavanie tenofovir-
dizoproxilu a didanozinu
v davke 400 mg denne
bolo spojené so znacnym
poklesom poctu CD4
buniek, pravdepodobne

z dovodu intracelularnej
interakcie zvySujucej
hladinu fosforylovaného
(t. j. aktivneho)
didanozinu. Davka
didanozinu znizena na
250 mg subezne podavana
s tenofovir-dizoproxilom
bola spojena s hlaseniami
vysokej miery
virologického zlyhania vo
viacerych testovanych
kombindaciach na liecbu
infekcie HIV-1.

Antivirotika proti hepatitide C

elbasvir/grazoprevir +
efavirenz

elbasvir:

AUC: | 54 %

Crmax: | 45 %

(indukcia CYP3A4 alebo P-gp -
uc¢inok na elbasvir)

grazoprevir:

AUC: | 83 %

Crax: | 87 %

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

efavirenz:
AUC: &

Cax: <

Stubezné podavanie
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu

s elbasvirom/grazopreviro
m je kontraindikované,
pretoze to moze viest

k strate virologickej
odpovede na
elbasvir/grazoprevir. Tato
strata je sposobena
vyznamnym zniZenim
plazmatickych
koncentracii
elbasviru/grazopreviru
sposobenym indukciou
CYP3A4 alebo P-gp.
Dalgie informacie su
uvedené v sthrne
charakteristickych
vlastnosti lieku pre
elbasvir/grazoprevir.
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glekaprevir/pibrentasvir/efavirenz

Ocakava sa:
glekaprevir: |
pibrentasvir: |

Stbezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru
s efavirenzom, zlozkou
lieku
efavirenz/emtricitabin/teno
fovir dizoproxil, moze
vyznamne znizit
plazmatické koncentracie
glekapreviru a
pibrentasviru, ¢o vedie k
znizenému terapeutickému
ucinku. Subezné podavanie
glekapreviru/pibrentasviru
s
efavirenzom/emtricitabino
m/tenofovir dizoproxilom
sa neodportica. Dalgie
informacie st uvedené v
informaciach o
predpisovani
glekapreviru/pibrentasviru.

ledipasvir/sofosbuvir

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

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

ledipasvir:

AUC: | 34 % (] 41 az | 25)
Cinax: l 34 % (l 41 az T 25)

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

sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS 331007":
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <>

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 az 1 123)
Cmax: 1779 % (1 56 az 1 104)
Chin: 7163 % (1 137 az 1 197)

Neodportca sa ziadna
uprava davky. Zvysené
vystavenie tenofoviru
mdze zosiliiovat’ neziaduce
ucinky spojené s tenofovir
dizoproxilom, vratane
poskodenia obli¢iek.
Funkcia obli¢iek ma byt
starostlivo sledovana
(pozri Cast’ 4.4).
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sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
dizoproxil (600 mg/200 mg/245 mg

q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &
Crmax: 138 % (1 14 az 1 67)

GS331007":
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

velpatasvir:

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

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

efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: >

tenofovir:

AUC: 1 81 % (1 68 az 1 94)
Cmax: 1777 % (1 53 az 1 104)
Cumin: T 121 % (1 100 az 1 143)

Ocakava sa, ze subezné
podavanie
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu a
sofosbuviru/

velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/v
oxilapreviru znizi
koncentraciu velpatasviru
a voxilapreviru v plazme.
Stbezné podavanie
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu so
sofosbuvirom/
velpatasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasviro
m/voxilaprevirom sa
neodporuca (pozri

Cast’ 4.4).

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: |

sofosbuvir

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

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

sofosbuvir:
AUC: &
Crmax: | 19 % (| 40 az 1 10)

GS331007%:
AUC: &
Crax: | 23 % (] 30 az 1 16)

efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <>

tenofovir:
AUC: &
Cmax: 125 % (1 8 az 1 45)

Cuin: <

efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil
a sofosbuvir mézu byt’
subezne podané bez
upravovania davky.

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

klaritromycin:
AUC: | 39% (| 30 az | 46)
Cmax: l, 26 % (l 15 az l 35)

klaritromycin 14-hydroxy-metabolit:

AUC: 1 34 % (1 18 a2 1 53)
Crmax: 749 % (1 32 a2 1 69)

efavirenz:

AUC: &

Crax: T11% (1322119
(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 kombindcii
s efavirenzom/emtricitabin
om/tenofovir
dizoproxilom.

Lieciva proti mykobaktériam

rifabutin/efavirenz
(300 mg q.d./600 mg q.d.)

rifabutin:

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

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: >

Chmin: 1 12% (] 24az 1 1)
(indukcia CYP3A4)

rifabutin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

rifabutin/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa nestudovala.

Pri podavani
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu sa
ma denna davka rifabutinu
zvysit 0 50 %. Zvazte
zdvojnasobenie davky
rifabutinu v reZimoch, kde
sa rifabutin podava dva
alebo trikrat tyzdenne

v kombindcii

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom.
Klinicky uc¢inok tejto
upravy davky sa
dostato¢ne nevyhodnotil.
Pri Gprave davky sa ma
zvazit individualna
znasanlivost’ a virologicka
odpoved’ (pozri Cast’ 5.2).

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

efavirenz:

AUC: | 26 % (| 15az | 36)
Cmax: | 20 % (] 11 az | 28)
Cmin: | 32% (] 15 az | 46)

(indukcia CYP3A4 a CYP2B6)

rifampicin/tenofovir dizoproxil
(600 mg q.d./245 mg q.d.)

rifampicin:
AUC: <

Crax: <

tenofovir:
AUC: &

Cmax: >

Pri podévani
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu s
rifampicinom u pacientov s
hmotnost'ou 50 kg alebo
vy$Sou mdze dodatocna
davka 200 mg/den (800
mg celkovo) efavirenzu
sposobit’ expoziciu
podobnu ako pri dennej
davke efavirenzu 600 mg
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rifampicin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

bez uzivania rifampicinu.
Klinicky uc¢inok takejto
upravy davkovania nebol
adekvatne vyhodnoteny.
Pri upravovani davky sa
ma do uvahy vziat’
individualna
tolerovatel'nost’

a virologicka odpoved’
(pozri ¢ast’ 5.2). Pri
podavani
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu sa
neodporuca ziadna uprava

davky rifampicinu.
Antimykotika
itrakonazol/efavirenz itrakonazol: Ked’Ze nie je mozné
(200 mg b.i.d./600 mg q.d.) AUC: | 39% (| 21 az | 53) stanovit’ odporti¢ania pre

Cmax: | 37 % (| 20 az | 51)

Cmin: | 44 % (] 27 az | 58)
(pokles koncentracii itrakonazolu:
indukcia CYP3A4)

hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37% (| 14az | 55)
Cmax: 1 35% (] 12 az | 52)

Cmin: | 43 % (] 18 az | 60)

efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <

itrakonazol/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

itrakonazol/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

davkovanie pre uzivanie
itrakonazulu

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom,
mala by sa zvazit’
alternativna antimykoticka
liecba.

posakonazol/efavirenz
(/400 mg q.d.)

posakonazol:
AUC: | 50 %
Crax: | 45 %
(UDP-G indukcia)

posakonazol/emtricitabin

Interakcia sa nes$tudovala.

posakonazol/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Pokial’ vyhody pre
pacienta neprevazia rizika,
stibeznému podavaniu
posakonazolu

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom sa

ma vyhnut'.
vorikonazol/efavirenz vorikonazol: Pretoze
(200 mg b.i.d./400 mg q.d.) AUC: | 77 % efavirenz/emtricitabin/
Cmax: | 61 % tenofovir dizoproxil je liek
s fixnou kombinaciou
efavirenz: davok, nie je mozno menit’
AUC: 144 % davku efavirenzu; preto sa

Cmax: 738 %
(kompetitivna inhibicia oxidaéného
metabolizmu)

Subezné podanie Standardnych davok
efavirenzu a vorikonazolu je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

vorikonazol/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

vorikonazol/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

vorikonazol

a efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil nesmu
podavat’ stibezne.

Antimalarika
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artemeter/lumefantrin/efavirenz
(20/120 mg tableta, 6 davok po
4 tablety v kazdej na 3 dni/600 mg

q.d.)

artemeter:
AUC: | 51 %
Cmax: | 21 %

dihydroartemisinin (aktivny
metabolit):

AUC: | 46 %

Cimax: | 38 %

lumefantrin:
AUC: | 21 %

Cinax: <>

efavirenz:
AUC: | 17 %
Cmax: >

(indukcia CYP3A4)

artemeter/lumefantrin/emtricatabin

Interakcia sa neStudovala.

artemeter/lumefantrin/tenofovir

Interakcia sa neStudovala.

Ked'Ze znizené
koncentracie artemeteru,
dihydroartemisininu alebo
lumefantrinu mézu
sposobit’ zniZenie
ucinnosti antimalarik,
odporuca sa opatrnost’pri
podavani
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu
subezZne s tabletami
obsahujucimi
artemeter/lumefantrin.

dizoproxil

atovakvon a progvanil atovakvon: Efavirenz/emtricitabin/
hydrochlorid/efavirenz AUC: | 75% (| 62 az | 84) tenofovir dizoproxil by sa
(250/100 mg jedna Crmax: | 44 % (] 20 az | 61) nemal subeZne podavat’
davka/600 mg q.d.) s atovakvonom/

progvanil:
AUC: | 43 % (| 7az | 65)

Crnax: <

atovakvon a progvanil
hydrochlorid/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

atovakvon a progvanil
hydrochlorid/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa nestudovala.

progvanilom.

ANTIKONVULZIVA
karbamazepin/efavirenz karbamazepin: Nie je mozné stanovit’
(400 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 27 % (] 20 az | 33) odporucania pre

Cmax: l 20 % (l 15 az l 24)
Cmin: l 35% (l 24 az l 44)

efavirenz:

AUC: | 36 % (| 32 az | 40)
Cmax: | 21 % (| 15 az | 26)

Cmin: | 47 % (] 41 az | 53)

(pokles koncentracii karbamazepinu:

indukcia CYP3A4; pokles
koncentracii efavirenzu: indukcia
CYP3A4 a CYP2B6)

Stubezné podavanie vyssich davok
efavirenzu alebo karbamazepinu sa
nestudovalo.

karbamazepin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

karbamazepin/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

davkovanie pri pouziti
efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu s
karbamazepinom.

Malo by sa zvazit’ pouzitie
alternativneho
antikonvulziva. Je
potrebné pravidelne
monitorovat’ plazmatické
hladiny karbamazepinu.
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fenytoin, fenobarbital a iné
antikonvulziva, ktoré st substratmi
izozymov CYP

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

Ked sa
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil
podava subezne

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 u¢inok na
farmakokinetiku efavirenzu.
Obmedzené mnozstvo tdajov
naznacuje, ze neexistuje klinicky
vyznamny ucinok na farmakokinetiku
kyseliny valproove;.

kyselina valproové/emtricitabin

Interakcia sa nesStudovala.

kyselina valproova/tenofovir
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil a
kyselina valproova sa
mozu podavat’ subezne bez
upravy davky. Pacienti
maju byt’ sledovani za
ucelom kontroly
zachvatov.

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala. Klinicky
vyznamn¢ interakcie sa
nepredpokladaju, pretoze vigabatrin
a gabapentin sa vyhradne vylucuju
nezmenené v moci a je
nepravdepodobné, Ze budu sutazit’
o rovnaké metabolické enzymy

a eliminacné drahy ako efavirenz.

vigabatrin/emtricitabin
gabapentin/emtricitabin

Interakcia sa nes$tudovala.

vigabatrin/tenofovir dizoproxil
gabapentin/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa nestudovala.

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

ANTIKOAGULANTY

warfarin/efavirenz
acenokumarol/efavirenz

Interakcia sa neStudovala.
Plazmatické koncentracie a ucinky
warfarinu alebo acenokumarolu méze
efavirenz potencidlne zvySovat alebo
znizovat’.

Pri sibeznom podévani s
efavirenzom/emtricitabino
m/

tenofovir dizoproxilom
moze byt potrebna uprava
davky warfarinu alebo
acenokumarolu.

ANTIDEPRESIVA

Inhibitory spéitného vychytavania serotoninu (SSRI)

sertralin/efavirenz sertralin: Zvysenie davok sertralinu
(50 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 39 % (| 27 az | 50) sa ma riadit’ klinickou
Cmax: 1 29 % (] 15 az | 40) odpovedou, ked sa podava
Cmin: | 46 % (] 31 az | 58) subezne
s efavirenzom/emtricitabin
efavirenz: om/
AUC: < tenofovir dizoproxilom.
Cmax: T 11 % (1 62z 1 16)
Cmin: >
(indukcia CYP3A4)
sertralin/emtricitabin Interakcia sa neStudovala.
sertralin/tenofovir dizoproxil Interakcia sa neStudovala.
paroxetin/efavirenz paroxetin: Efavirenz/emtricitabin/
(20 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: & tenofovir dizoproxil a
Cinax: < paroxetin sa mo6zu podavat’
Cinin: < stbezne bez Gpravy davky.
efavirenz:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: <>

paroxetin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.
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paroxetin/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa nes$tudovala.

fluoxetin/efavirenz

Interakcia sa neStudovala. Pretoze
fluoxetin ma podobny metabolicky
profil s paroxetinom, t. j. silny

Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil a
fluoxetin sa m6zu podéavat’

inhibi¢ny G¢inok na CYP2D6, subezne bez upravy davky.
predpoklada sa podobné chybanie
interakcie pre fluoxetin.

fluoxetin/emtricitabin Interakcia sa neStudovala.

fluoxetin/tenofovir dizoproxil Interakcia sa neStudovala.

Inhibitor spéitného vychytdvania noradrenalinu a dopaminu

bupropion/efavirenz bupropion: Zvysenie davky

(150 mg, jedna davka (s riadenym
uvolnovanim)/600 mg q.d.)

AUC: | 55 % (| 48 a2 | 62)
Cax: | 34 % (| 21 a2 | 47)

hydroxybupropion:

AUC: <

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

bupropion/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

bupropion/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

bupropionu by sa malo
riadit’ klinickou reakciou,
avSak nemala by sa
prekroc¢it’ maximalna
odportacana davka
bupropionu. V davkovani
efavirenzu nie je nutna
ziadna Gprava.

LIECIVA NA KARDIOVASKULARNY SYSTEM

Blokatory kalciového kanila

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

diltiazem:

AUC: | 69 % (| 55az | 79)
Cmax: | 60 % (| 50 az | 68)

Chmin: | 63 % (| 44 az | 75)

desacetyldiltiazem:

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

Chin: | 62 % (] 44 az | 75)

N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: |37 % (| 17 az | 52)
Crmax: | 28% (| 7az | 44)
Cmin: 1 37% (| 17 az | 52)

efavirenz:

AUC: 111 % (1 5az 1 18)

Cmax: 116 % (1 6 az 1 26)

Cmin: T 13 % (1 1 az 1 26)

(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
subezne

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom
(pozri suhrn
charakteristickych
vlastnosti lieku pre
diltiazem).

verapamil, felodipin, nifedipin
a nikardipin

Interakcia s efavirenzom,
emtricitabinom alebo tenofovir
dizoproxilom sa nestudovala. Pri
subeznom podavani efavirenzu

s blokatorom kalciového kanala,
ktory je substratom enzymu
CYP3A4, existuje moznost’ zniZzenia
plazmatickych koncentracii blokatora
kalciového kanala.

Upravy davok blokatora
kalciového kanala sa maji
riadit’ klinickou
odpoved’ou, ked’ sa podava
subezne

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom
(pozri suhrn
charakteristickych
vlastnosti lieku pre
blokator kalciového
kanala).

LIECIVA ZNIZUJUCE LIPIDY
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Inhibitory HMG Co-A reduktazy

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

atorvastatin:
AUC: | 43 % (| 34 az | 50)
Cmax: | 12% (| 1 az | 26)

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

4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0az | 31)
Cmax: | 47 % (] 9az | 51)

celkovo aktivne inhibitory HMG
Co-A reduktazy:

AUC: | 34% (| 21 az | 41)
Cmax: 1 20% (| 2 az | 26)

atorvastatin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

atorvastatin/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

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

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom,
mdze byt’ potrebna Gprava
davkovania atorvastatinu
(pozri suhrn
charakteristickych
vlastnosti lieku pre
atorvastatin).

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

pravastatin:
AUC: | 40 % (] 26 az | 57)
Cumax: | 18 % (] 59 az 1 12)

pravastatin/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

pravastatin/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa nestudovala.

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

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom,
modze byt potrebna tiprava
davkovania pravastatinu
(pozri sthrn
charakteristickych
vlastnosti lieku pre
pravastatin).

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

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

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

celkovo aktivne inhibitory HMG
Co-A reduktazy:

AUC: | 60 % (] 52 az | 68)
Cimax: | 62 % (| 55az | 78)
(indukcia CYP3A4)

Subezné podavanie efavirenzu

s atorvastatinom, pravastatinom alebo
simvastatinom neovplyvnilo hodnoty

AUC alebo Cpx efavirenzu.

simvastatin/emtricitabin

Interakcia sa nes$tudovala.

simvastatin/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa nes$tudovala.

Hladiny cholesterolu sa
maju pravidelne sledovat’.
Ked’ sa simvastatin podava
subezne

s efavirenzom/emtricitabin
om/

tenofovir dizoproxilom,
modze byt potrebna tiprava
davkovania simvastatinu
(pozri sthrn
charakteristickych
vlastnosti lieku pre
simvastatin).

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/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil a
rosuvastatin sa mozu
podavat’ sibezne bez
upravy davky.

HORMONALNE KONTRACEPTIVA
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Orélne:

etinylestradiol +
norgestimat/efavirenz

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

q.d.)

etinyloestradiol:
AUC: &
Cmax: «>

Comin: | 8% (1 14 t0 | 25)

norelgestromin (aktivny metabolit):
AUC: | 64 % (| 62 az | 67)

Cax: | 46 % (| 39 az | 52)

Cuin: | 82 % (] 79 az | 85)

levonorgestrel (aktivny metabolit):
AUC: | 83 % (] 79az | 87)

Crmax: | 80 % (] 77 az | 83)

Cuin: | 86 % (| 80 az | 90)
(indukcia metabolizmu)

efavirenz: ziadna klinicky vyznamna
interakcia.

Klinicky vyznam tychto Gi¢inkov nie
je znamy.

etinylestradiol/tenofovir dizoproxil
(/245 mg q.d.)

etinylestradiol:
AUC: <

Crax: <

tenofovir:
AUC: &

Cmax: >

norgestimat/etinylestradiol/
emtricitabin

Interakcia sa nes$tudovala.

Okrem hormonalnych
kontraceptiv sa musi
pouzivat’ spolahliva
metoda bariérovej
antikoncepcie (pozri Cast’
4.6).

Injekcia:
depomedroxyprogesteron acetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg i.m. jedna ddvka DMPA)

V 3-mesacnej §tadii zameranej na
interakciu liekov neboli pozorované
vyznamné rozdiely v MPA
farmakokinetickych parametroch
medzi pacientmi uzivajicimi
antiretroviralnu liecbu obsahujiicu
efavirenz a pacientmi bez
antiretroviralnej liecby. Podobné
vysledky zistili aj ini ska$ajici, hoci
plazmatické hladiny MPA boli

v druhej $tadii premenlivejsie.

V oboch stadiach zostali hladiny
progesteronu v plazme u pacientov
uzivajucich efavirenz a DMPA nizke
v stlade s potlacenim ovulécie.

DMPA /tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

DMPA/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

Vzhl'adom na obmedzené
mnozstvo dostupnych
informdcii sa okrem
hormonalnych
kontraceptiv musi
pouzivat’ spolahliva
metoda bariérovej
antikoncepcie (pozri Cast’
4.6).

Implantat:
etonogestrel/efavirenz

Moze sa ofakavat’ zniZzena expozicia
etonogestrelu (indukcia CYP3A4).
Ojedinele sa vyskytli
postmarketingové hlasenia o zlyhani
antikoncepcie s etonogestrelom

u pacientov vystavenych efavirenzu.

etonogestrel/tenofovir dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

etonogestrel/emtricitabin

Interakcia sa neS$tudovala.

Okrem hormonalnych
kontraceptiv sa musi
pouzivat’ spolahliva
metoda bariérovej
antikoncepcie (pozri Cast’
4.6).

IMUNOSUPRESIVA

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

Interakcia sa nestudovala.

{ expozicia imunosupresiva sa da
ocakavat’ (indukcia CYP3A4).

Pri tychto imunosupresivach sa
nepredpoklada, ze bude mat’ uc¢inok
na expoziciu efavirenzu.

Moze sa vyzadovat iprava
davkovania
imunosupresiva. Po zacati
alebo ukonceni liecby
efavirenzom/emtricitabino
m/
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takrolimus/emtricitabin/tenofovir
dizoproxil
(0,1 mg/kg q.d./200 mg/245 mg q.d.)

takrolimus:
AUC: &
Cmax: >

Con: &

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Con: &

tenofovir dizoproxil:

tenofovir dizoproxilom sa
odporaca podrobné
monitorovanie
koncentracie
imunosupresiva minimdalne
dva tyzdne (kym sa
koncentracia neustali).

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

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

V studii HIV infikovanych
narkomanov s intravenozne
podavanym liekom viedlo siibezné
podanie efavirenzu s metadonom k
znizZeniu plazmatickych hladin
metadonu a k opioidnym
abstinen¢nym priznakom. Aby sa
zmiernili abstinencné priznaky bola
davka metadonu zvySena priemerne
022 %.

AUC: &
Cmax: >
Coan: &
OPIOIDY
metadon/efavirenz metadon: Je potrebné vyhnut’ sa

subeznému podavaniu
spolu s Atriplou vzhl'adom
na riziko predizenia QTc
intervalu (pozri Cast’ 4.3).

Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia.

buprenorfin/naloxén/emtricitabin

Interakcia sa neStudovala.

buprenorfin/naloxéon/tenofovir
dizoproxil

Interakcia sa neStudovala.

metadon/tenofovir dizoproxil metadon:
(40-110 mg q.d./245 mg q.d.) AUC: <
Crnax: <
Chin: <
tenofovir:
AUC: <
Cmax: «>
Cmin: >
metadon/emtricitabin Interakcia sa neStudovala.
buprenorfin/naloxén/efavirenz buprenorfin: Napriek zniZeniu expozicie
AUC: | 50 % buprenorfinu, u ziadnych
pacientov sa neprejavili
norbuprenorfin: abstinencné priznaky. Pri
AUC: | 71 % stibeznom podavani
s efavirenzom/
efavirenz: emtricitabinom/tenofovir

dizoproxilom nemusi byt
uprava davky buprenorfinu
nevyhnutna.

1. Predominantny cirkulujici metabolit sofosbuviru.

Stadie uskuto¢nené s inymi liekmi

Pri podavani efavirenzu s azitromycinom, cetirizinom, fosamprenavirom/ritonavriom, lorazepamom,
zidovudinom, antacidami obsahujticimi 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 neskiimala.
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Pri podévani emtricitabinu so stavudinom, zidovudinom alebo famciklovirom nedoslo ku klinicky
vyznamnym farmakokinetickym interakciam. Pri subeznom podévani tenofovir dizoproxilu
s emtricitabinom alebo ribavirinom sa nevyskytli Ziadne klinicky vyznamné farmaceutické interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku (pozri nizie a Gast’ 5.3)

Zeny uzivajuce efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa maji vyhnat otehotneniu. Zeny
v reprodukénom veku maju pred nasadenim efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu absolvovat’
tehotensky test.

Antikoncepcia u muzov a zien

Pocas lie¢by efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom je vzdy potrebné pouzivat’ bariérovi
antikoncepciu v kombinacii s inymi antikoncepénymi metodami (napriklad peroralne alebo iné
hormonalne kontraceptiva, pozri ¢ast’ 4.5). Vzhl'adom na dlhy polcas efavirenzu sa pocas 12 tyzdinov
po ukonceni uzivania efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu odportaca pouzitie primeranych
antikoncepénych opatreni.

Gravidita

Efavirenz

Vyskytlo sa sedem retrospektivnych hlaseni o nalezoch konzistentnych s defektmi neuralnej trubice
vratane meningomyelokély, vSetky u matiek vystavenych rezimom obsahujucim efavirenz (okrem
akychkol'vek tabliet obsahujucich fixnu kombinéciu 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 obsahujicej fixni kombindciu 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 tyzdnov 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 obsahujucim efavirenz pocas prvého trimestra, konciacich
766 zivymi porodmi. U jedného dietat’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 neuralne;j
trubice sa vo vSeobecnej populécii pohybuje od 0,5-1 pripad na 1 000 zivych pérodov.

Malformacie boli pozorované na plodoch opic lieCenych efivarenzom (pozri ¢ast’ 5.3).

Emtricitabin a tenofovir dizoproxil

Vel'ké mnozstvo tdajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu, spajanti s emtricitabinom a tenofovir dizoproxilom.
Studie na zvieratach s emtricitabinom a tenofovir dizoproxilom nepoukazuji na reprodukéna toxicitu
(pozri Cast’ 5.3).

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa nemé pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial si klinicky
stav zeny nevyzaduje lie¢bu efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom.

Dojcenie
Preukazalo sa, Ze efavirenz, emtricitabin a tenofovir sa vyluc¢uji do 'udského mlieka. Nie st
dostato¢né informacie o tc¢inkoch efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru u novorodencov/dojciat.

Riziko u dojciat nemoze byt vylucené. Preto sa efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil nema
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uzivat’ pocas dojcenia.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na doj¢até, odporuca sa, aby Zeny s HIV svoje deti nedojcili.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne 'udské udaje o i¢inkoch efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu.
Stdie na zvieratach nenaznacuji ziadne nepriaznivé u¢inky efavirenzu, emtricitabinu alebo tenofovir
dizoproxilu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
lie¢by efavirenzom, emtricitabinom a tenofovir dizoproxilom bol v8ak hlaseny zavrat. Efavirenz moze
tiez sposobit’ poruchu koncentracie a/alebo somnolenciu. Pacientov je potrebné poucit’, Ze ak sa u nich
vyskytnu tieto priznaky, nemaji vykonavat’ potencialne nebezpecné ulohy, napr. viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Kombinacia efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir dizoproxilu sa $tudovala na 460 pacientoch ako
kombinacia fixnej davky efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu (Studia A1266073) alebo ako
jednotlivé zlozky (Stidia GS-01-934). Neziaduce reakcie boli vSeobecne vel'mi konzistentné s tymi,
ktoré sa vyskytli v predchadzajucich stidiach jednotlivych zloziek. NajcastejSie neziaduce reakcie,
ktoré sa povazovali za mozno alebo pravdepodobne stvisiace s uzivanim efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu u pacientov lieCenych az 48 tyzdnov v studii AI1266073, boli psychiatrické
poruchy (16 %), poruchy nervovej sistavy (13 %) a gastrointestinalne poruchy (7 %).

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

Tiez boli hlasené zriedkavé pripady rendlnej poruchy, renalneho zlyhania a menej casté pripady
proximalnej renalnej tubulopatie (vratane Fanconiho syndrému), ¢o niekedy viedlo k abnormalitdm
kosti (niekedy prispievali k zZlomeninam). Monitorovanie renalnej funkcie sa odporti¢a u pacientov
uzivajucich efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil (pozri Cast’ 4.4).

Zastavenie lieCby efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom u pacientov infikovanych HIV
a zaroven aj HBV moze suvisiet’ s tazkym aktatnym zhorSenim hepatitidy (pozri cast’ 4.4).

Uzivanie efavirenzu/emtricitabinu/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 efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu

a jednotlivych zloziek efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu na trh, a to v antiretrovirusovej
kombinovanej terapii st uvedené nizsie v Tabul'ke 2, podl'a triedy organovych systémov, frekvencie
a zlozky (zloziek) efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu, ktorym sa pripisuji neziaduce
reakcie. V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce t€¢inky uvadzaji v poradi klesajice;j
zévaznosti. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100) alebo zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000).

Neziaduce reakcie suvisiace s uzivanim efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu
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Neziaduce reakcie vyzadujtce si liecbu hldsené v ramci stadie A1266073 (po dobu 48 tyzdiov,
n = 203), ktoré sa povazovali za moZno alebo pravdepodobne suvisiacimi s efavirenzom/

emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom, ktoré vSak nestviseli so Ziadnou z jednotlivych zloZiek
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu, zahfiali:

Casté:

anorexia

Menej Casté:

sucho v ustach
nesuvisla re¢

zvysSena chut na jedlo

znizené libido
myalgia

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie suvisiace s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom
uvedené podl’a zloZKy (zloZiek) efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil, ktorej (ktorym) sa
pripisujui neZiaduce reakcie.

| efavirenz | emtricitabin | tenofovir dizoproxil
Poruchy krvi a lymfatického systému:
Casté neutropénia
Mene;j asté anémia'

Poruchy imunitného systému.:

Casté alergicka reakcia
Menej Casté precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Velmi &asté hypofosfatémia?
Casté hypertriglyceridémia’ hyperglykémia,

hypertriglyceridémia
Menej Casté hypercholesterolémia’ hypokaliémia®
Zriedkavé laktatova acidoza
Psychické poruchy:
Casté depresia (zavazna abnormalne sny,

v 1,6 %)?, tizkost™,
abnormélne sny’,
insomnia’

insomnia

Menej Casté

pokusy o samovrazdu?,
predstavy o samovrazde®,
psych6za’, ménia’,
paranoja’, halucinicie?,
euforicka nalada’, citova
labilita®, stav zmétenosti’,
agresia’, katatonia®

Zriedkavé

uskutoénena
samovrazda®#, bludy**,
neuréza>*

Poruchy nervového systému:

Vel'mi Casté

bolest’ hlavy

zavrat

Casté

poruchy cerebralnej
koordinacie a rovnovahy?,
somnolencia (2,0 %)°,
bolest’ hlavy (5,7 %)°,
porucha pozornosti

(3,6 %)°, zavrat (8,5 %)°

zavrat

bolest” hlavy

Menej Casté

kfée’, amnézia®, poruchy
myslenia®, ataxia®,
poruchy koordinécie?,
agitovanost™, tremor
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Poruchy oka:

Menej Casté |

nejasné videnie

Poruchy ucha a labyrintu:

Menej Casté |

tinitus, vertigo

Poruchy ciev:

Menej Casté |

s¢ervenanie

Poruchy gastrointestind

Ineho traktu:

Vel'mi Casté

hnacka, nauzea

hnacka, vracanie, nauzea

Casté

hnacka, vracanie, bolest’
brucha, nauzea

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

bolesti brucha,
abdominalna distenzia,
flatulencia

Menej Casté

pankreatitida

pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté

zvySena
asparataminotransferaza
(AST), zvysena
alaninaminotransferaza
(ALT), zvySena
glutamyltransferaza
(GGT)

zvySend sérova AST
alebo zvysena sérova
ALT, hyperbilirubinémia

zvysené transaminazy

Menej Casté

akutna hepatitida

Zriedkavé zlyhanie pecene®* hepaticka steatoza,
hepatitida
Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Vel'mi Casté vyrazka (mierna az t'azka vyrazka
11,6 %, vsetky stupne,
18 %)*
Casté pruritus vezikulobulézna vyrazka,
pustularna vyrazka,
makulopapularna
vyrazka, vyrazka,
pruritus, urtikaria, zmena
sfarbenia koze (zvySena
pigmentacia)
Menej Casté Stevensov-Johnsonov angioedém®
syndrom, multiformny
erytém’, tazka vyrazka (<
1%)
Zriedkavé fotoalergicka dermatitida angioedém

Poruchy kostrovej a sva

lovej sustavy a spojivového tkaniva:

Vel'mi Casté

zvySena kreatinkinaza

Menej Casté

rabdomyolyza?, svalova
slabost?

Zriedkavé

osteomalacia (uvadzana
ako bolest’ kosti a
zriedka spdsobujuca
fraktiry)**, myopatia’

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Menej Casté

zvySeny kreatinin,
proteintiria, proximalna
renalna tubulopatia
vratane Fanconiho
syndrému

Zriedkavé

zlyhanie obli¢iek (akutne
¢i chronické), akutna
tubularna nekroza,
nefritida (vratane akutnej
intersticialnej nefritidy)*,
nefrogénny diabetes
insipidus
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Poruchy reprodukcného systemu a prsnikov:

Menej Casté gynekomastia |

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté asténia
Casté Gnava bolest’, asténia

! Anémia bola ¢ast4 a zmena sfarbenia pokozky (zvySena pigmentéacia) bola vel'mi ¢astd po podani emtricitabinu
pediatrickym pacientom.

2 Tato neziaduca reakcia sa moze vyskytnut’ ako dosledok proximalnej renalnej tubulopatie. NepovaZzuje sa za pri¢inne
suvisiacu s tenofovir dizoproxilom v nepritomnosti proximalnej obli¢kovej tubulopatie.

3 Dalsie podrobnosti najdete v ¢asti 4.8 Opis vybranych neziaducich reakcii.

4 Tato neziaduca reakcia bola identifikovana po uvedeni na trh v sledovani bud’ efavirenzu, embitricitabinu alebo tenovir
dizoproxilu. Frekvenéna kategoria bola odhadovana zo $tatistického vypoctu na zaklade celkového poctu pacientov
lie¢enych efavirenzom v klinickych skisaniach (n = 3969) alebo pacientov s expoziciou embitricitabinu
v randomizovanych kontrolovanych klinickych skii$aniach (n = 1563) alebo pacientov s expoziciou tenofovir dizoproxilu
v randomizovanych kontrolovanych sktSaniach a v roz§irenom pristupovom programe (n = 7319).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vyrazka

V klinickych sktianiach efavirenzu boli vyrazky spravidla mierne az stredne t'azké makulopapularne
kozné erupcie, ktoré sa vyskytli v priebehu prvych dvoch tyzdiov od zaciatku terapie efavirenzom.
U vécsiny pacientov vyrazka ustipila pri pokracujuce;j liecbe efavirenzom v priebehu jedného
mesiaca. Pacientom, ktori prerusili terapiu kvoli vyrazke, je mozné znovu nasadit’ efavirenz/
emtricitabin/tenofovir dizoproxil. Pri opdtovnom nasadeni efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir
dizoproxilu sa odporica pouzit’ vhodné antihistaminika a/alebo kortikosteroidy.

Psychiatrické priznaky
U pacientov s anamnézou psychiatrickych poruch je vacsie riziko zavaznych psychiatrickych
neziaducich reakcii, ktoré su uvedené v stlpci efavirenzu v Tabulke 2.

Neurologicke priznaky

Neurologické priznaky su Casté pri efavirenze, jednej zo zloziek efavirenzu/emtricitabinu/

tenofovir dizoproxilu. V klinicky kontrolovanych §tiidiach efavirenzu sa vyskytli neurologické
priznaky miernej az zdvaznej intenzity u 19 % (zavazné 2 %) pacientov a u 2 % pacientov sa prerusila
liecba pre tieto priznaky. Neurologické priznaky sa obvykle vyskytnli po€as prvého dna alebo pocas
prvych dvoch dni liecby efavirenzom a zvycajne ustipia po prvych dvoch az Styroch tyzdioch. M6zu
sa vyskytnut’ CastejSie, ked’ sa efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil uziva sucasne s jedlom,
pravdepodobne kvoli zvySeniu plazmatickych hladin efavirenzu (pozri ¢ast’ 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 uvadzajua v hlaseniach po uvedeni na trh, vratane pripadov u pacientov

s dovtedy neexistujiicim ochorenim pecene alebo inymi identifikovateI'nymi faktormi boli nieckedy
charakterizované prudkym priebehom, ktory vyustil v niektorych pripadoch do transplantacie alebo
umrtia.

Porucha funkcie obliciek

Ked'ze efavirenz/emtricitabi/tenofovir dizoproxil moze spdsobovat’ renalne poskodenie, odportica sa
monitorovanie renalnej funkcie (pozri ¢asti 4.4 a 4.8 Suhrn bezpecnostného profilu). Proximalna
renalna tubulopatia sa vo vSeobecnosti vyriesila alebo zlepsila po ukonceni 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 sibezne podavané nefrotoxické lieky) existuje zvysené riziko vyskytu netiplného obnovenia
renalnej funkcie napriek vysadeniu tenofovir dizoproxilu (pozri Cast’ 4.4).

Laktatovad acidoza
Pripady laktatovej acidozy boli hlasené pri podavani tenofovir-dizoproxilu samotného alebo v
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kombinacii s inymi antiretrovirotikami. Pacienti s predispozi¢nymi faktormi, napriklad pacienti s
tazkou poruchou funkcie pecene (CPT, trieda C) (pozri Cast’ 4.3) alebo pacienti dostavajuci sibezné
lieky, o ktorych sa vie, Ze vyvolavaju laktatova acidozu, maji zvysené riziko, Ze u nich pocas lieCby
tenofovir-dizoproxilom d6jde k zavaznej laktatovej acidoze, vratane smrti.

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

Syndrom imunitnej reaktivdcie

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

Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrozy, obzvlast’ u pacientov so v§eobecne uznavanymi rizikovymi
faktormi, pokrocilym HIV ochorenim alebo s dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrozy
nie je zndma (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

U deti do 18 rokov nie je k dispozicii dostatok idajov o bezpecnosti. Efavirenz/emtricitabin/
tenofovir dizoproxil sa v tejto populacii neodporaca (pozri Cast’ 4.2).

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa nestudoval u pacientov starsich ako 65 rokov. U starsich
pacientov sa pravdepodobnejSie vyskytuje zhorSenie hepatickej alebo renalnej funkcie, a preto pri
lie¢be starSich pacientov efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom treba byt’ opatrny (pozri
Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Kedze tenofovir dizoproxil moze sposobit’ renalnu toxicitu, odportca sa dokladné sledovanie renalne;j
funkcie u kazdého pacienta s miernou poruchou funkcie obliciek lie¢eného
efavirenzom/emtricitabinom/

tenofovir dizoproxilom (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti subezne 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/HCYV bol podobny
profilu, ktory bol pozorovany u pacientov infikovanych virusom HIV bez subeznej infekcie. ZvySenia
AST a ALT sa vsak podl'a ocakavania vyskytli v tejto populacii pacientov CastejSie ako v beznej
populécii infikovanej virusom HIV.

Exacerbacie hepatitidy po vysadeni liecby
U HIV infikovanych pacientov so suc¢asnou infekciou HBV sa mézu po vysadeni liecby objavit’

klinické a laboratdrne priznaky hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

33



4.9 Predavkovanie

Priznaky
U niektorych pacientov, ktori nahodne uzili 600 mg efavirenzu dvakrat denne bol hlaseny narast

neurologickych priznakov. U jedného pacienta sa vyskytli mimovolné svalové kontrakcie.

Liecba

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

Az 30 % davky emtricitabinu a priblizne 10 % davky tenofoviru méze byt odstranenych
hemodialyzou. Nie je zname, ¢i sa emtricitabin alebo tenofovir mdze odstranit’ peritoneélnou dialyzou.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus U¢inku a farmakodynamické uéinky

Efavirenz je NNRTI HIV-1. Efavirenz nekompetitivne inhibuje HIV-1 reverznu transkriptazu (RT)
a vyznamne neinhibuje RT alebo bunkové polymerazy (o, B, v, and 8) kyseliny deoxyribonukleovej
(DNA) virusu l'udskej imunodeficiencie-2 (HIV-2). Emtricitabin je nukleozidovy analog cytidinu.
Tenofovir dizoproxil sa in vivo konvertuje na tenofovir, nukleozidomonofosfatovy (nukleotidovy)
anal6g adenozinmonofosfatu.

Emtricitabin sa fosforyluje celularnymi enzymami na emtricitabintrifosfat a tenofovir sa fosforyluje na
tenofovirdifosfat. Studie in vitro ukézali, Ze emtricitabin aj tenofovir sa moZu pri vzajomne;j
kombinacii v bunkach plne fosforylovat. Emtricitabintrifosfat a tenofovirdifosfat kompetitivne
inhibuju reverznt transkriptazu HIV-1, ¢o vedie k ukonceniu DNA ret’azca.

Emtricitabintrifosfat aj tenofovirdifosfat st slabymi inhibitormi DNA polymeraz cicavcov in vitro
a in vivo sa nevyskytol Ziaden dokaz toxicity na mitochondrie.

Elektrofyziologia srdca

Utinok efavirenzu na QTc interval bol hodnoteny v nezaslepenom, pozitivnom a placebom
kontrolovanom prekrizenom skuisani zameranom na QT s obdobim s jednou fixnou sekvenciou 3 s 3
liecbami u 58 zdravych ucastnikov obohatenych o polymorfizmus CYP2B6. Stredna hodnota Cmax
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 ti€astnikov s CYP2B6 *1/*1
genotypom. Bol pozorovany pozitivny savis medzi koncentraciou efavirenzu a predizenim QTc
intervalu. Na zaklade savisu medzi koncentraciou a QTc intervalom stredna hodnota prediZenia QTc
intervalu a jeho horny limit 90 % intervalu spolahlivosti je 8,7 ms a 11,3 ms u ucastnikov s
CYP2B6*6/*6 genotypom po podavani 600 mg dennej davky po dobu 14 dni (pozri Cast’ 4.5).

Antivirusova aktivita in vitro

Efavirenz preukazal antivirusovu aktivitu proti vacSine izolatov, ktoré nepatria do vetvy B (subtypy A,
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AE, AG, C, D, F, G, J] aN), ale mal znizenu antivirusovu aktivitu proti virusom skupiny O.
Emtricitabin vykazoval antivirusovu aktivitu proti HIV-1 vetvam 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 Specificki kmenovu aktivitu proti HIV-2 a antivirusovu aktivitu proti HBV.

V stadiach kombinacii in vitro hodnotiacich antivirusovua aktivitu efavirenzu v kombinacii
s emtricitabinom, efavirenzu v kombinacii s tenofovirom a emtricitabinu v kombinacii s tenofovirom
boli pozorované aditivne az synergické antivirusové ucinky.

Rezistencia

Rezistencia na efavirenz moze byt selektovana in vitro a viedla k samostatnym alebo mnohopocetnym
substitiicidm aminokyselin v HIV-1 RT vratane L1001, V1081, V179D a Y181C. K103N bola
najcastejsie pozorovana substitticia v RT v izolatoch virusu od pacientov, u ktorych doslo

k opatovnému zvysSeniu virusovej zataze pocas klinickych stadii s efavirenzom. Pozorovali sa aj
substiticie v RT v polohach 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 alebo 225, ale v nizsej frekvencii a casto
len v kombindcii s K103N. Profily skrizenej rezistencie na efavirenz, nevirapin a delavirdin in vitro
preukazali, Ze substitiicia K103N je zodpovedna za stratu citlivosti voci vSetkym trom NNRTI.

Moznost’ vzniku skriZenej rezistencie medzi efavirenzom a NRTI je nizka, ked’Ze ide o rozdielne
cielové vizobné miesta a rozdielny mechanizmus G¢inku. Moznost’ vzniku skrizenej rezistencie medzi
efavirenzom a PI je mala, pretoZe ide o rozdielne ciel'ové enzymy.

Rezistencia na emtricitabin alebo tenofovir sa pozorovala in vitro a u niektorych HIV-1 infikovanych
pacientov v dosledku vzniku M 184V alebo M 184l substitucie v RT s emtricitabinom alebo K65R
substitucie v RT s tenofovirom. Virusy rezistentné voci emtricitabinu s M184V/I mutaciou boli
skrizene rezistentné vo¢i lamivudinu, ale zachovali si citlivost’ vo¢i didanozinu, stavudinu, tenofoviru
a zidovudinu. K65R mutacia sa moze tiez selektovat’ abakavirom alebo didanozinom a vedie

k zniZenej citlivosti voci tymto latkam a voci lamivudinu, emtricitabinu a tenofoviru. U pacientov

s HIV-1 mutaciou K65R je potrebné vyhnut sa uzivaniu tenofovir dizoproxilu. K65R mutacia aj
M184V/I mutacia st nad’alej plne citlivé na efavirenz. Okrem toho K70E substiticia v HIV-1 RT bola
selektovana tenofovirom a vedie k malému znizeniu citlivosti voci abakaviru, emtricitabinu,
lamivudinu a tenofoviru.

Pacienti s HIV-1, u ktorych sa exprimovali tri alebo viac mutcii spojenych s tymidinovymi analégmi
(thymidine analogue associated mutations, TAM), ktoré zahfiali bud’ M41L, alebo L210W substiticiu
v RT, vykazovali zniZenu citlivost’ na tenofovir dizoproxil.

In vivo rezistencia (pacienti bez predchadzajiicej skiisenosti s antiretrovirusovou liecbou)

Urcoval sa genotyp na plazmatickych izolatoch HIV-1 od vSetkych pacientov, ktori mali v 144. tyzdni
potvrdent HIV RNA > 400 kopii/ml alebo ktori predcasne ukoncili liecbu studovanym liekom v 144-
tyzdnovej otvorenej randomizovanej klinickej stidii (GS-01-934), v ktorej sa pouzivali efavirenz,
emtricitabin a tenofovir dizoproxil ako samostatné lickové formy (alebo ako efavirenz a fixna
dvojkombindcia emtricitabinu a tenofovir dizoproxilu od 96. do 144. tyzdna) u pacientov bez
predchadzajucej sklisenosti s antiretrovirusovou lie¢bou (pozri Cast’ Klinicka skusenost’). Od 144.
tyzdia:

- Mutécia 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 porovnavajuci skupinu s emtricitabinom + tenofovir dizoproxilom
so skupinou s lamivudinom/zidovudinom medzi vSetkymi pacientmi).

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

- Genotypova rezistencia na efavirenz, prednostne mutacia K103N, sa vyvinula na viruse od
13/19 (68 %) pacientov skupiny s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom a na
viruse od 21/29 (72 %) pacientov zo skupiny s efavirenzom + lamivudinom/zidovudinom.
Tabulka ¢. 3 zobrazuje prehl’ad vyvoja mutécie rezistencie.
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Tabulka &. 3: Vyvoj rezistencie v Stidii GS-01-934 v priebehu 144. tyZdia

efavirenz + efavirenz +
emtricitabin + lamivudin/zidovudin
tenofovir dizoproxil (N =243)
(N =244)

Analyza rezistencie do 144. tyzdna 19 31
Genotypy pri lieCbe 19 (100 %) 29 (100 %)
Rezistencia na efavirenz! 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18% (62 %)
KI101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V108I 1 (5 %) 1 3 %)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/1 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 vSetkymi pacientmi.
I Iné mutdcie rezistencie na efavirenz zahfiali A98G (n = 1), KI103E (n=1), V179D (n=1) a M230L (n = 1).
Mutécie spojené s tymidinovymi analdogmi zahfiiali D67N (n= 1) a K70R (n = 1).

V otvorenej predizenej faze §tadie GS-01-934, v ktorej boli efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil
podavané na prazdny zaludok, sa vyskytli 3 d’alsie pripady rezistencie. VSetci traja pacienti dostavali
kombinaciu lamivudinu a zidovudinu a efavirenzu s pevnou davkou po dobu 144 tyzdiov a potom
presli na efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil. U dvoch pacientov s potvrdenou virologickou
recidivou sa vyvinuli nahrady efavirenzu suvisiace s rezistenciou vo¢i NNRTI vratane nahrad
reverznej transkriptazy K103N, V106V/I/M a Y188Y/C v 240. tyzdni (po 96 tyzdnoch uzivania
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu) a v 204. tyzdni (po 60 tyzdiioch uzivania lieku
efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu).U tretieho pacienta sa nachddzali uz existujice
nahrady efavirenzu suvisiace s rezistenciou vo¢i NNRTT a ndhrada emtricitabinu stvisiaca

s rezistenciou vo¢i reverznej transkriptaze M184V, ktoré boli pritomné pri vstupe do predizenej fazy
studie lieCiva efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu. Tento pacient zaznamenal neuspokojivi
virologick odpoved’ a v 180. tyzdni (po 36 tyzdioch uzivania efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir
dizoproxilu) sa uitho vyvinuli ndhrady K65K/R, S68N a K70K/E suvisiace s rezistenciou vo¢i NRTI.

Dalsie informacie tykajuce sa rezistencie na jednotlivé lie¢ivé in vivo pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku tychto zloziek.

Klinicka ucinnost’ a bezpec¢nost’

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

a zidovudinu podavanu dvakrat denne a efavirenz jedenkrat denne (pozri suhrn charakteristickych
vlastnosti pre efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil). Pacientom, ktori ukon¢ili 144 tyzdinovu
lie¢bu v niektorej zo skupin v §tidii GS-01-934, sa umoznilo pokraovat v otvorenej prediZenej faze
Studie s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom poddvanym na prazdny zaludok.

K dispozicii st tdaje pochadzajice od 286 pacientov, ktori presli na 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 uvodne;j liecby,
ktorym bol podavany efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil v otvorenej predizenej faze stadie,
bola udrziavana vysoka uroven virologickej supresie. Po 96 tyzdiioch lie€by sa pomocou efavirenzu/
emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu u 82 % pacientov udrzali plazmatické kopie HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml a u 85 % pacientov < 400 kopii/ml (analyza umyslu liecit’ sa (intention to treat — ITT),
chybajuci = zlyhanie).
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Stadia AI266073 bola 48-tyzdiiova otvorena randomizovana klinicka $tudia u pacientov infikovanych
HIV porovnavajuca t€innost’ efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu s antiretrovirusovou
liecbou pozostavajiicou najmenej z dvoch nukleozidovych alebo nukleotidovych inhibitorov reverznej
transkriptazy (NRTI) s proteazovym inhibitorom alebo nenukleozidovym inhibitorom reverznej
transkriptazy, avSak bez rezimu obsahujliceho zlozky efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa podéaval nalacno (pozri Cast’ 4.2). U pacientov pocas
predchadzajucej antiretrovirusovej liecby nikdy nedoslo k virologickému zlyhaniu, nemali Ziadne
zname mutacie HIV-1, ktoré su zodpovedné za rezistenciu na ktorakol'vek z troch zloziek
efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil a pri vstupe do Studie boli virologicky suprimovani pocas
minimalne troch mesiacov. Pacientom sa liecba bud’ nahradila efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir
dizoproxilom (N = 203) alebo pokracovali vo svojom pdvodnom antiretrovirusovom liecebnom
rezime (N = 97). Udaje zo $tyridsat’ osem tyzdiiov ukazali, Ze u pacientov, ktori boli randomizovani na
zmenu lieCby efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom, sa udrzali vysoké tirovne
virologickej supresie, porovnatelné s pdvodnym liecebnym rezimom (pozri Tabulku ¢. 4).

Tabul’ka ¢&. 4: Udaje o 48-tyZdiiovej i¢innosti zo §tidie AI266073, v ktorej sa
efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil podaval pacientom virologicky suprimovanym pocas
kombinovanej antiretrovirusovej liecby

Lie¢ebna skupina

Ciel’ovy efavirenz/emtricitabin | povodny lieCebny rezim Rozdiel medzi
ukazovatel’ /tenofovir dizoproxil IN=97) efavirenz/emtricitabin/tenofovir
(N=203) n/N (%) dizoproxilom a pé6vodnym
n/N (%) liecebnym reZimom (95% IS)
Pacienti s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
PVR (KM) 94,5 % 85,5 % 8,9 % (-7,7 % az 25,6 %)
M = vyluceni 179/181 (98,9 %) 85/87 (97,7 %) 1,2 % (-2,3 % az 6,7 %)
M = zlyhanie 179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) 0,5 % -7,0 % az 9,3 %)
Modifikovana 190/203 (93,6 %) 94/97 (96,9 %) -3,3 % (-8,3 % az 2,7 %)
LOCF
Pacienti s HIV-1 RNA < 200 kopii/ml
PVR (KM) 98,4 % 98,9 % -0,5 % (-3,2 % az 2,2 %)
M = vyluceni 181/181 (100 %) 87/87 (100 %) 0% -2,4% az 4,2 %)
M = zlyhanie 181/203 (89,2 %) 87/97 (89,7 %) -0,5 % (-7,6 % az 7,9 %)

PVR (KM): Cista virologicka odpoved’ (pure virologic response) hodnotena Kaplan Meierovou (KM) metédou.

M: Chybajuci.

Modifikovana LOCF: Post-hoc analyza, v ktorej pacienti, ktori virologicky zlyhali alebo ukon¢ili lie¢bu kvoli neziaducim
ucinkom boli lie¢eni ako zlyhanie, ostatné vypadnutia (drop- outs), LOCF (posledné uskuto¢nené prevedené pozorovanie)
metdda bola aplikovana.

Ak sa analyzuju dve vetvy oddelene, hodnoty odpovede vo vetve s prednostnou PI lie¢bou boli
numericky nizie pre pacientov prevedenych na efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil [92,4 %
versus 94,0 % pre PVR (analyza senzitivity) pre pacientov uzivajucich 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 efavirenzom/
emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom a SBR, rozdiel (95 % IS) z 1,4 % (-4,0 %, 6,9 %).

Podobna tendencia bola pozorovana v analyze podskupiny pacientov so skiisenost’ou s lie¢bou
s vychodiskovou hodnotou HIV-1 RNA < 75 kopii/ml z retrospektivnej kohortnej §tadie (idaje
zozbierané za obdobie 20 mesiacov, pozri Tabulku ¢. 5).

Tabulka ¢. 5: UdrZanie Cistej virologickej odpovede (Kaplan Meierova metéda % (Standardna
chyba) [95 % IS]) v 48. tyZdni u pacientov so skisenost’ou s lie¢bou s vychodiskovou hodnotou
HIV-1 RNA <75 kopii/ml, u ktorych nastala zmena lie¢by na uZivanie efavirenzu/emtricitabinu/
tenofovir dizoproxilu v zavislosti od druhu antiretrovirusového rezimu v predchadzajicom
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obdobi (databaza pacientov spolo¢nosti Kaiser Permanente)

Zlozky
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
dizoproxilu v predchadzajiicom

NNRTI rezim v predchadzajicom

PI rezim v predchadzajicom

[96,8 %, 99,7 %]

[92,3 %, 99,5 %]

obdobi obdobi obdobi
(N =299) (N=104) (N=34)
98,9 % (0,6 %) 98,0 % (1,4 %) 93,4 % (4,5 %)

[76,2 %, 98,3 %]

V sucasnosti nie su dostupné tidaje z klinickych stadii s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir
dizoproxilom u pacientov, ktori doteraz nemali skisenost’ s liecbou alebo ktori boli intenzivne
predlieceni. Nie je klinicka skuisenost’ s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom

u pacientov, u ktorych dochadza k virologickému zlyhaniu pocas antiretrovirusového liecebného
rezimu prvej vol’by alebo pri kombinacii s inymi anitetrovirusovymi lie¢ivami.

Pacienti subezne infikovani virusmi HIV a HBV

Obmedzené klinické skiisenosti u pacientov subezne infikovanych virusmi HIV a HBV naznacuju, Ze
liecba emtricitabinom alebo tenofovir dizoproxilom v kombinovanej antiretrovirusovej terapii na
kontrolu HIV infekcie vedie tiez k redukcii HBV DNA (redukcia 3 logo, resp. redukcia 4 az 5 logio)

(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ efavirenzu/emtricitabinu/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 efavirenzu/emtricitabinu/
tenofoviru 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 podanych naraz sa stanovila po podani jednej davky nala¢no zdravym jedincom v stadii GS-

US-177-0105 (pozri Tabulku €. 6).

Tabulka ¢. 6: Stihrn farmakokinetickych idajov zo studie GS-US-177-0105
efavirenz emtricitabin tenofovir dizoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
PGP (%) PGP (%) PGP (%)
Parametre| Test |Referencial(90 % IS)| Test | Referencia|(90 % IS)] Test |Referencia|(90 % IS)
Coae | 22643 | 23086 (gg’;; 21306 | 23844 éi’ﬁ‘z‘. 3250 | 3529 (gél‘,gj
(ng/ml) | (26,8) (30,3) 105,76’) (25,3) (20,4) 03 ’94)’ (34,2) (29,6) 08 ’83),
AUCoast (125 623,06/ 132 795,7 (33,2;431 10 682,6 | 108744 (gZ’gg 1948,8 1 969,0 (g?,(z)g
(ng-h/ml) | (25,7) (27,0) 101’23’) (18,1) (14,9) 101’ 16’) (32,9) (32,8) 108’32,)
AUChs |146 074,9 155 518,6 (23’2; 108549 | 110543 (31’32. 23140 | 23194 (19030’2425_
(ng-h/ml) | (33,1) (34,6) 102’55’) (17,9) (14,9) 101’ 1 6’) (29,2) (30,3) 108’23’)
T 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (453) | (38.3) (53.8) (47.8) (20.8) (22,6)

Test: jedna kombinovana tableta s fixnou davkou uzita v stave nala¢no.
Referencia: jednotlivé podanie tablety efavirenzu 600 mg, kapsuly emtricitabinu 200 mg a tablety tenofovir dizoproxilu

245 mg na la¢no.

Hodnoty pre test a referenciu davky st priemerné hodnoty (% variacny koeficient).
PGP: pomer geometrickych priemerov najmensich Stvorcov, IS = interval spol'ahlivosti.
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Absorpcia

U HIV infikovanych virusom HIV sa maximalne plazmatické koncentracie efavirenzu dosiahli do

5 hodin a koncentracie rovnovazneho stavu sa dosiahli do 6 az 7 dni. U 35 pacientov uzivajicich
efavirenz 600 mg jedenkrat denne bola maximalna koncentracia (Cmax) v rovnovaznom stave 12,9 +
3,7 uM (29 %) [priemer = Standardné 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 az 2 hodiny po
podani davky. Po viacnasobnom peroralnom podani davky emtricitabinu 20 HIV infikovanym
virusom HIV bola Cpax v rovnovaznom stave 1,8 + 0,7 pg/ml (priemer £ SD) (39 % CV), Cuin

v rovnovaznom stave 0,09 + 0,07 pg/ml (80 %) a AUC 10,0 + 3,1 pgeh/ml (31 %) pocas 24-
hodinového 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
Crmax bola 296 + 90 ng/ml (30 %) (priemer = SD) (% CV) a hodnota AUC bola 2 287 + 685 ngeh/ml
(30 %). Peroralna biologicka dostupnost’ tenofoviru z tenofovir dizoproxilu u pacientov, ktori ho
uzivali nala¢no, bola priblizne 25 %.

Vplyv jedla
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa nehodnotil vo vzt'ahu k prijmu potravy.

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

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa odporuca podavat’ na prazdny zaludok, pretoze jedlo
moze zvysit expoziciu efavirenzu a mdze viest’ k nérastu frekvencie neziaducich reakcii (pozri
Casti 4.4 a 4.8). Po podani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu na prazdny zaltidok sa
predpoklada 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 l'udské plazmatické proteiny in vitro je <4 % a v rozmedzi 0,02 az 200 pg/ml
nezavisela od koncentracie. Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem emtricitabinu priblizne
1,4 1/kg. Po peroralnom podani sa emtricitabin rozsiahle distribuuje do celého organizmu. Priemerny
pomer koncentracie v plazme v porovnani s krvou bol priblizne 1,0 a priemerny pomer koncentracie
v semene oproti plazme bol priblizne 4,0.

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

Biotransformaécia

Stadie u T'udi a $tadie in vitro s mikrozémami 'udskej peéene preukéazali, Ze sa efavirenz v prvom rade
metabolizuje systémom CYP na hydroxylované metabolity s naslednou glukuronidaciou tychto
hydroxylovanych metabolitov. Tieto metabolity si v podstate neucinné proti HIV-1. Stadie in vitro
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poukazuji na to, ze CYP3A4 a CYP2B6 su hlavné izozymy zodpovedné za metabolizmus efavirenzu
a Ze efavirenz inhibuje izozymy 2C9, 2C19 a 3A4 systému CYP. V in vitro stidiach efavirenz
neinhiboval CYP2E1 a CYP2D6 a CYP1A2 inhiboval vylucne v koncentraciach znacne prevysSujucich
tie, ktoré sa dosiahli klinicky.

U pacientov s homozygotnym genetickym variantom G516T izozgymu CYP2B6 méze byt plazmaticka
expozicia efavirenzu zvysena. Klinické dosledky takejto sivislosti nie su zname. Neda sa vSak vyluacit
moznost’ zvysenej frekvencie a zavaznosti neziaducich ucinkov stvisiacich 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 nizsej
miere kumulacie, nez sa o¢akavalo (nizsia o 22 az 42 %) a ku kratSiemu terminalnemu polcasu 40 az
55 hodin (pol¢as po podani jednorazovej davky 52 az 76 hodin).

Zistilo sa tiez, ze efavirenz indukuje enzym UGT1A1. Expozicie raltegraviru (substratu UGT1A1) su
v pritomnosti efavirenzu zniZzené (pozri Cast’ 4.5, tabulka 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 subeznom podavani s efavirenzom in vivo. Celkovy efekt subezného
podavania nie je jasny.

Metabolizmus emtricitabinu je obmedzeny. Biotransformacia emtricitabinu zahfiia oxidaciu thiolove;j
Casti s tvorbou 3'-sulfoxid diastereomérov (priblizne 9 % davky) a konjugaciu s kyselinou
glukuroénovou s tvorbou 2'-O-glukuronidu (priblizne 4 % davky). In vitro §tadie preukazali, Ze ani
tenofovir dizoproxil, ani tenofovir nie st substratmi pre enzymy CYP. Ani emtricitabin ani tenofovir
neinhibovali in vitro metabolizmus lieCiva sprostredkovany niektorou z hlavnych l'udskych izoforiem
CYP zicastiujucich sa na biotransformacii lie¢iva. Emtricitabin neinhiboval ani uridin-5'-
difosfoglukuronyltransferazu, enzym zodpovedny za glukuronidaciu.

Eliminécia

Efavirenz ma relativne dlhy terminalny pol¢as, minimalne 52 hodin po jednorazovych davkach (pozri
tiez udaje z vyssie opisanej Stiidie bioekvivalencie) a 40 az 55 hodin po viacnasobnych davkach.
Priblizne 14 az 34 % radioaktivne znacenej davky efavirenzu sa vylucilo do mocu a menej ako 1 %
davky sa vylacilo do moc¢u ako nezmeneny efavirenz.

Eliminaény pol€as emtricitabinu po perordlnom 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 vylucilo v moci vo forme troch metabolitov.
Systémovy klirens emtricitabinu bol v priemere 307 ml/min.

Eliminac¢ny polcas tenofoviru po peroralnom podani je priblizne 12 az 18 hodin. Tenofovir sa
primarne vylucuje oblickami prostrednictvom filtracie ako aj aktivnym tubularnym transportnym
systémom, pricom priblizne 70 az 80 % davky sa po intravendznom podani vyluci nezmenenych

v moc¢i. 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 sucastou eliminacie tenofoviru.

Farmakokinetika v $pecialnych populaciach

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 tidaje naznacuju moznost’ zvysenej expozicie efavirenzu u Zien, ale nezda sa, Ze efavirenz
znasaju horsie.

40



Etnicka prislusnost
Obmedzené tidaje naznacuji moznost’ zvySenej expozicie efavirenzu u pacientov z Azie a Tichomoria,
nezda sa ale, Ze by efavirenz znasali horSie.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické Studie s efavirenzom/emtricitabinom/tenofovir dizoproxilom sa u dojciat a deti vo
veku do 18 rokov neuskuto¢nili (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

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

Farmakokinetické parametre sa stanovili po podani jednorazovych davok jednotlivych pripravkov
emtricitabinu 200 mg alebo tenofovir dizoproxilu 245 mg HIV neinfikovanym virusom HIV s r6znymi
stupiiami poruchy funkcie obli¢iek. Stupen poruchy funkcie obli¢iek bol definovany podla
vychodiskovej hodnoty klirensu kreatininu (normalna funkcia obliciek 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
renalnou funkciou na 20 pgeh/ml (6 %) u pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek, na

25 pgeh/ml (23 %) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek a na 34 pgeh/ml (6 %)
u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.

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

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

U pacientov v kone¢nom §tadiu rendlneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD) vyzadujtcich
hemodialyzu sa expozicia lie¢iva medzi dialyzami vyrazne zvysila pocas 72 hodin na 53 ugeh/ml (19
%) emtricitabinu a poc¢as 48 hodin na 42 857 ngeh/ml (29 %) tenofoviru.

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

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa neodporti¢a pacientom so stredne t'azkou alebo tazkou
poruchou funkcie obli€iek (klirens kreatininu < 50 ml/min.). Pacienti so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie obli¢iek si vyzaduji Gipravu davkovacieho intervalu emtricitabinu a tenofovir
dizoproxilu, ktoru nie je mozné uskutocnit’ s kombinovanou tabletou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir dizoproxilu sa neskimala u pacientov
infikovanych virusom HIV s poruchou funkcie pecene. Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa
ma pacientom s miernou poruchou funkcie pecene podavat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil sa nesmie pouzivat’ u pacientov s t'azkou poruchou funkcie
pecene (pozri ¢ast’ 4.3) a neodporti¢a sa u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.

V studii s jednou davkou efavirenzu sa u jedného sledovaného pacienta s tazkou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh-Turcotte, trieda C) pol¢as efavirenzu zdvojnésobil, ¢o poukazuje na moznost’
podstatne vyssieho stupiia kumulécie. V $tadii s viacerymi davkami efavirenzu sa u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh-Turcotte, trieda A) v porovnani s kontrolnymi
hodnotami nepreukazal Ziaden vyznamny vplyv na farmakokinetiku efavirenzu. Nebol dostatok
udajov na urcenie toho, ¢i stredne tazka alebo tazka porucha funkcie pecene (Child-Pugh-Turcotte,
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trieda B alebo C) vplyvaju na farmakokinetiku efavirenzu.

U pacientov neinfikovanych HBV s r6znymi stuptiami hepatélnej insuficiencie 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 HIV neinfikovanym virusom HIV

s roznymi stupnami poruchy funkcie pe¢ene definovaného podl'a CPT klasifikécie. U jedincov

s poruchou funkcie pecene sa farmakokinetika tenofoviru vyrazne nezmenila, ¢o poukazuje na to, Ze
u tychto pacientov sa prava davky tenofovir dizoproxilu nevyzaduje.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Efavirenz

Predklinické farmakologické studie bezpecnosti efavirenzu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.
V studidch toxicity po opakovanom podavani bola u makakov, ktori dostavali efavirenz pocas > 1 roka
v davke, ktora viedla k priemernym hodnotam AUC priblizne 2-ndsobne vyssim ako u 'udi po
odporacanej davke sa pozorovala bilidrna hyperplazia. Po skonceni podavania biliarna hyperplazia
regredovala. U potkanov sa pozorovala biliarna fibréza. U niektorych opic uzivajucich efavirenz

> 1 rok v davkach dosahujucich plazmatické hodnoty AUC 4- az 13-nasobne vyssie ako u I'udi po
odporucanej davke sa pozorovali prerusované kicovité zachvaty.

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

Stadie reprodukénej toxicity preukazali zvy3enie fetélnej resorpcie u potkanov. U plodov potkanov
a kralikov, ktorym sa podaval efavirenz, sa nepozorovali Ziadne malformacie. Napriek tomu,
malformacie boli pozorované u 3 z 20 plodov/novorodenych opic druhu makak, ktorych rodicia
dostavali efavirenz v davkach, ktorymi sa dosahovali koncentracie efavirenzu v plazme podobné
koncentraciam dosahovanym u I'udi. U jedného plodu sa vyskytla anencefalia a jednostranna
anoftalmia so sekundarnym zvéacSenim jazyka, u d’alSieho plodu sa pozorovala mikroftalmia

a u treticho razstep podnebia.

Emtricitabin
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tiidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu

neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Tenofovir dizoproxil

Predklinické farmakologické stidie bezpecnosti tenofovir dizoproxilu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi. Zistenia v $tidiach toxicity po opakovanom podavani na potkanoch, psoch a opiciach
pri vysSich alebo rovnakych urovniach expozicie ako pri klinickych tirovniach expozicie a s moznou
relevanciou pre klinické pouzitie zahfiaji oblickové a kostné zmeny a zniZenie koncentracie fosfatov
v sére. Toxicky ucinok na kosti sa diagnostikoval ako osteomalécia (opice) a zniZena hustota
mineralov v kostiach (potkany a psy). Toxicky ucinok na kosti u mladych a dospelych potkanov sa
vyskytoval pri davkach 5-nasobne vyssich, ako st davky pre pediatrickych, alebo dospelych
pacientov, toxicky ucinok na kosti sa vyskytoval u mladych infikovanych opic pri vel'mi vysokych
déavkach po subkutannom davkovani (> 40-nésobok expozicie u pacientov). Vysledky §tadii na
potkanoch a opiciach poukézali na pokles intestinalnej absorpcie fosfatov s potencialnou sekundarnou
redukciou hustoty mineralov v kostiach suvisiaci s lie¢ivom.
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Stadie genotoxicity odhalili pozitivne vysledky v in vitro vzorke mysieho lymfomu, jednoznaéné
vysledky v jednom z kmenov, pouzitych v Amesovom teste a slabo pozitivne vysledky v

teste nepldnovanej syntézy DNA (USD) na primarne hematocyty potkanov. Napriek tomu, boli
negativne v in vivo mikronuklearnom teste kostnej drene mysi.

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

Kombindcia emtricitabinu a tenofovir dizoproxilu

Stadie genotoxicity a stadie toxicity po opakovanom podavani tychto dvoch zloZiek neodhalili Ziadnu
exacerbaciu toxikologickych ucinkov v porovnani so Studiami so samostatnymi zlozkami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylceluloza
Laurylsiran sodny
Kroskarmelo6za, sodna sol’
Cerveny oxid zelezity (E172)
Stearat horec¢naty
Stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Oxid titani¢ity (E171)
Mastenec

Cerveny oxid Zelezity (E172)
71ty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Cas pouzitenosti je 2 mesiace po prvom otvoreni, pri skladovani v povodnom obale, pri teplote nizsej
ako 25 °C.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Neskladujte pri teplote vyssej ako 30 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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Pre podmienky skladovania po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom obsahujtica 30 filmom obalenych tabliet a silikagél ako vystusadlo.

Velkosti balenia: 30 filmom obalenych tabliet a 90 (3x30) filmom obalenych tabliet (3 fTasky po 30
tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/17/1263/001 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) filmom obalenych tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 8. februar 2018
Déatum posledného predlzenia registracie: 7. november 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Straf3e 5

27472 Cuxhaven

Nemecko

Tlacena pisomna informécia pre pouZzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

- Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a v rdmci vSetkych d’alSich
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

- Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumenticie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
- na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky;
- vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

OZNACENIE SKATULKY

1. NAZOV LIEKU

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir
dizoproxilu (ako sukcinatu).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

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

|5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si prec€itajte pisomnua informdciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouZzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Doba pouzitel'nosti je 2 mesiace po prvom otvoreni, ak je teplota pri skladovani nizsia ako 25 °C.
Déatum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote nizsej ako 30 °C.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12.

REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1263/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA na fl’a$i

1. NAZOV LIEKU

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

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg emtricitabinu a 245 mg tenofovir
dizoproxilu (ako sukcinat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'a.

Na vnutorné pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Doba pouzitelnosti je 2 mesiace po prvom otvoreni, ak je teplota pri skladovani nizsia ako 25 °C.
Déatum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote nizsej ako 30 °C.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NElgOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

’ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg filmom obalené
tablety
efavirenz/emtricitabin/tenofovir dizoproxil
(efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Ned4vajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

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

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
Ako uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk =

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka obsahuje tri lieciva, ktoré sa pouzivaju na
lie¢bu infekcie virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV):

- Efavirenz je nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptdzy (NNRTT).
- Emtricitabin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI).

- Tenofovir je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NtRTI).

Kazdé z tychto lie¢iv, zndmych tiez ako antiretrovirusové lieciva, ucinkuje na principe narusenia
enzymu (reverznej transkriptazy), ktory je rozhodujuci pre mnoZzenie virusu.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka je urceny na liecbu infekcie virusom Pudskej
imunitnej nedostatoc¢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 predchédzajticej lie€by HIV.

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

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

- ak mate t’azké ochorenie pecene,
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- ak mite ochorenie srdca, ako je abnormalny elektricky signal nazyvany prediZenie
intervalu QT, pre ktoré vam hrozi vysoké rizike vzniku taZkosti so srdcovym rytmom
(Torsade de Pointes),

- ak ktorykol'vek ¢len vasej rodiny (rodicia, stari rodicia, surodenci) nahle zomreli v dosledku
tazkosti so srdcom alebo sa narodili so srdcovymi tazkostami,

- ak vam lekar povedal, ze mate vysoku alebo nizku hladinu elektrolytov v krvi, ako je draslik
a horcik,

- ak v sucasnosti uZivate niektoré z nasledujucich lieciv (pozri tiez Cast ,,Iné lieky a

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka):

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

- bepridil (pouzivany na lie¢bu srdcovych ochoreni)

- cisaprid (pouzivany na lie¢bu palenia zahy)

- elbasvir/grazoprevir (pouzivané na liecbu hepatitidy C)

- namel’ové alkaloidy (napriklad ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin
a metylergometrin) (pouzivané na lie¢bu migrény a klastrovej bolesti hlavy)

- midazolam alebo triazolam (pouzivané na pomoc pri zaspavani)

- pimozid, imipramin, amitriptylin alebo klomipramin (pouZivané na liecbu niektorych
dusevnych stavov)

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

- vorikonazol (pouzivany na liecbu plesinovych infekcii).

- flekainid, metoprolol (pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu),

- niektoré antibiotika (makrolidy, fluorochinolony, imidazol),

- triazolové antimykotika,

- niektoré antimalarika,

- metadon (pouzivany na lie¢bu zavislosti na opiatoch).

— Ak uzivate niektoré z tychto lie¢iv, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi. UzZivanie tychto
lieciv s Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Krka méze viest' k zadvaznym alebo zivot
ohrozujucim vedl'aj$im uc¢inkom alebo mdze branit’ nalezitému ucinkovaniu tychto lieciv.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, obrat'te sa na svojho
lekéara alebo lekarnika.

- Tento liek nevylie¢i infekciu HIV. Pocas uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Krka méze aj nad’alej u vas dojst’ k vzniku infekcii alebo inych ochoreni spojenych
s HIV infekciou.

- Pocas uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka musite aj nad’alej zostat’
v starostlivosti svojho lekara.

- Informujte svojho lekara:

- ak uzivate iné lieky, ktoré obsahuju efavirenz, emtricitabin, tenofovir dizoproxil,
tenofovir alafenamid, lamivudin alebo adefovir dipivoxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 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 Krka sa neodporuca, ak mate
stredne zavazné az zdvazné ochorenie obliciek.
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka mo6ze poskodit’ vaSe oblicky. Skor ako
zacnete liecbu, vam lekdr mdze nariadit’ krvné testy, aby mohol posudit’ funkciu obliciek.
Vas lekar si moZze vyziadat’ krvné testy aj pocas liecby, aby mohol sledovat’ funkciu
obliciek.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sa zvy¢ajne nepodava s inymi liekmi,
ktoré mézu poskodit’ vase oblicky (pozri Iné lieky a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka). Ak sa tomu neda vyhnat', bude vas lekar jedenkrat tyzdenne sledovat’
funkciu vasich obli¢iek.

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

- ak mate v anamnéze duSevni chorobu vratane depresie alebo zavislosti na navykovych
latkach alebo alkohole. Ak mate depresiu, samovrazedné umysly alebo nezvycajné
myslienky, okamzite o tom informujte svojho lekara (pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie

icinky).

- ak mate v anamnéze konvulzie (ki¢e alebo zachvaty) alebo ak ste lieCeny
antikovulzivnou liecbou, 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 pocas uzivania
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka nie je ovplyvnend. Lekar 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 lieeni
kombinovanou antiretrovirusovou lie¢bou, je vacsie riziko vzniku tazkych a potencialne
zivot ohrozujtcich problémov s peceniou. Lekar vam moze urobit’ krvné testy, aby
preveril, ¢i vam spravne funguje peceii alebo vam moze zmenit’ liek. Ak mate zavazné
ochorenie pecene, neuzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
(pozri vyssie v Casti 2. Neuzivajte liek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka).

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 Krka, vykazuju urcitt aktivitu proti
virusu hepatitidy B, hoci emtricitabin nie je schvaleny na liecbu infekcie hepatitidy B. Po
vysadeni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka sa priznaky hepatitidy
moézu zhorsit’. V takom pripade vam moze lekar v pravidelnych intervaloch urobit’ krvné
testy, aby preveril spravnu funkciu vasej pecene (pozri Cast’ 3. Ak prestanete uzivat'
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka).

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

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

Ked’ za¢nete uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, davajte si pozor
na:

- prejavy zavratu, t'aZKosti so spankom, ospalost’, t'azZkosti s koncentraciou alebo

nezvycajné sny. Tieto vedlajsie u¢inky mozu zacat’ v prvom alebo prvych dvoch ditoch
liecby a zvycajne ustupia po prvych 2 az 4 tyzdioch.
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akékol'vek prejavy koZnej vyrazky. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
mdze spdsobit’ vyrazky. Ak spozorujete akékol'vek prejavy zavaznej vyrazky

s pl'uzgiermi alebo horuckou, prestaiite uzivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka a povedzte to okamzite svojmu lekarovi. Ak ste mali pri uzivani iného
NNRTI vyrazku, méze byt u vas vyssie riziko vzniku vyrazky pri uzivani
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka.

akékol’vek prejavy zapalu alebo infekcie. U niektorych pacientov s pokrocilou HIV
infekciou (AIDS) a oportinnou infekciou v anamnéze mdze Coskoro po zacCiatku lieCby
proti HIV dgjst’ ku vzniku priznakov a prejavov zapalu z predchadzajucich infekcii.
Predpoklada sa, Ze k tymto prejavom dochadza v dosledku zlepSenia imunitnej reakcie
organizmu umoziujucej organizmu bojovat proti infekciam, ktoré mohli byt’ pritomné
bez zjavnych prejavov. Ak spozorujete akékol'vek prejavy infekcie, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi.

Potom, ako zac¢nete uzivat’ lieky na lieCbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa moézu okrem
oportunistickych infekcii objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa
objavuje, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného
systému sa mozu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak zaznamenate
akékol'vek prejavy infekcie alebo nejaké d’alSie prejavy ako je svalova slabost, slabost’
zacinajuca v rukach a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu, palpitacie,
tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali
potrebn1l liecbu.

problémy s kost’ami. U niektorych pacientov, ktori uzivaji kombinovanu
antiretrovirusovu liecbu, moze dojst’ k vzniku ochorenia kosti nazyvaného osteonekrdza
(odumretie kostného tkaniva sposobené stratou prisunu krvi do kosti). Niektoré

z mnohych rizikovych faktorov pre vznik tohto ochorenia mozu byt’, okrem iného, dizka
kombinovanej antiretrovirusovej lie¢by, uzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
tazka imunosupresia, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavy osteonekrozy st stuhnutost’
kibov, bolest’ (obzvlast v bedre, kolene a ramene) a tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete
ktorykol'vek z tychto prejavov, informujte o tom svojho lekara.

Problémy s kostami (prejavujice sa ako pretrvavajica alebo zhorSujtica sa bolest’ kosti a
niekedy veduce k zlomenindm) sa mozu vyskytnut’ aj kvoli poSkodeniu kanalikovych
oblickovych buniek (pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie uicinky). Ak mate bolest kosti alebo
zlomeniny, informujte o tom svojho lekara.

Tenofovir-dizoproxil méze tiez sposobit’ ibytok kostnej hmoty. Najvyraznejsi ubytok
kosti sa pozoroval v klinickych $tadiach, v ktorych boli pacienti lieCeni na HIV tenofovir-
dizoproxilom v kombindcii s posilnenym inhibitorom proteaz.

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

Ak viete, Ze trpite osteoporozou, informujte o tom svojho lekara. Pacienti s osteoporézou
maju vyssie riziko zlomenin.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka detom a dospievajticim
mlads$im ako 18 rokov. Pouzitie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka u deti
a dospievajucich sa neskumalo.

Iné lieky a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nesmiete uzivat’ s niektorymi liekmi. Tieto
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lieky st uvedené v Casti Neuzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, na zaciatku
Casti 2. Patria medzi ne niektoré bezné lieky a niektoré rastlinné pripravky (vratane Cubovnika
bodkovaného), ktoré mézu sposobit’ zavazné interakcie.

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sa tiezZ nesmie uzivat’ s akymikol'vek inymi lieckmi,
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 mozu poskodit’ vase obli¢ky. Patria medzi ne
napriklad:

- aminoglykozidy, vankomycin (lieky proti bakterialnym infekciam)

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

- amfotericin B, pentamidin (lieky proti hubovym infekcidm)

- interleukin-2 (na lie¢bu rakoviny)

- nesteroidné protizapalové lieky (NSAID, na tilavu od bolesti kosti alebo svalov).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sa moZe vzdjomne ovplyviiovat’ s inymi liekmi
vratane rastlinnych pripravkov, ako su vytazky z Ginkgo biloba. Vysledkom je mozné ovplyvnenie
hladin Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka alebo inych liekov vo vasej krvi. To moze
zabranit’ spravnemu t¢inkovaniu 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 dodlezité, aby ste o tom informovali svojho
lekdra alebo lekdrnika:

- lieky obsahujiice didanozin (proti infekcii HIV): uZivanie Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Krka s inymi antivirusovymi liekmi, ktoré obsahuju didanozin, méze zvysit’ hladiny
didanozinu v krvi a méze znizit' pocet CD4 buniek. Pri sibeznom uzivani liekov obsahujucich
tenofovir dizoproxil a didanozin bol zriedkavo hlaseny zapal pankreasu a laktatova acidoza
(nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi), ktord mala niekedy smrtel'né nasledky. Vas lekar
starostlivo zvazi, ¢i vas bude lie¢it’ liekmi obsahujicimi tenofovir a didanozin.

- iné lieky urcené na liecbu HIV infekcie: nasledujuce inhibitory protedzy: darunavir, indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir alebo ritonavirom posilneny atazanavir alebo sakvinavir. Vas lekar
mozno zvazi podavanie alternativneho lieku alebo zmenu dévky inhibitorov proteazy. Tiez
povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate maraviroc.

- lieky urcené na lieCbu infekcie spdsobenej 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 Krka méze znizit’
hladinu statinov vo vasej krvi. Vas lekar skontroluje hladiny vasho cholesterolu a podl'a potreby
zvazi zmenu vasej davky statinu.

- lieky pouzZivané na liecbu konvulzii/zachvatov (antikonvulziva): karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka méze znizit' hladinu
antikonvulziv vo vasej krvi. Karbamazepin moze znizit' hladinu efavirenzu, jednej zo zlozZiek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka, vo vasej krvi. Lekar bude mozno
potrebovat’ zvazit, ¢i vam nenasadi iné antikonvulzivum.

- lieky na lie¢bu bakteridlnych infekcii vratane tuberkul6zy a infekcie komplexom
mycobacterium avium spojenej s AIDS: klaritromycin, rifabutin, rifampicin. Vas lekar bude
mozno potrebovat’ zvazit' zmenu vasej davky alebo nasadenie alternativneho antibiotika. Okrem
toho moze vas lekar zvazit' aj podavanie d’alsej davky efavirenzu na lieCbu vasej HIV infekcie.

- lieky pouZivané na liecbu hubovych infekcii (antimykotika): itrakonazol alebo posakonazol.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka méze zniZit’ hladinu itrakonazolu alebo
prosakonazolu vo vasej krvi. Vas lekar mozno zvazi podavanie iného antimykotika.

- lieky pouZivané na liecbu malarie: atovakvon/progvanil alebo artemeter/lumefantrin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka méze znizit’ mnoZstvo atovakvonu alebo
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progvanilu alebo artemeteru/lumefantrinu v krvi.

- hormonalnu antikoncepciu, ako pilulky na kontrolu pocatia, injekéne podavani
antikoncepciu (napr. Depo-Provera) alebo antikoncepény implantat (napr. Implanon):
Musite pouzivat’ aj spolahlivii metodu bariérovej antikoncepcie (pozri Cast’ Tehotenstvo a
dojcenie). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka moZze sposobit’, ze hormonalna
antikoncepcia bude menej G¢innd. K otehotneniu doslo u zien uzivajucich efavirenz, zlozky
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka, po¢as uzivania antikoncepcného
implantatu, aj ked’ nebolo stanovené, Ze zlyhanie antikoncepcie nastalo v désledku lieCby
efavirenzom.

- prazikvantel, liek pouZivany na liecbu infekcii spdsobenych parazitickymi ¢ervami.

- sertralin, lick pouzivany na lieCbu depresie, pretoze vas lekar bude mozno potrebovat’ zmenit
vasu davku sertralinu.

- metamizol, lick pouzivany na lie¢bu bolesti a horucky.

- bupropion, liek pouzivany na lieCbu depresie alebo na odvykanie od fajcenia, pretoze vas lekar
bude mozno potrebovat’ zmenit’ vasu davku bupropionu.

- diltiazem alebo podobné lieky (nazyvané blokatory kalciového kanala): ked’ zaCinate uzivat’
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, lekdr vdm mozno bude musiet’ upravit
davku blokatora kalciového kanala.

- 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 Krka vam lekar bude podrobne
monitorovat’ mnozstvo imunosupresiva v plazme a je mozné, Ze vam upravi jeho davkovanie.

- warfarin alebo acenokumarol (liek na zniZenie zrazanlivosti krvi): Vas lekar mozno upravi
davku warfarinu alebo acenokumarolu.

- vytaZky z Ginkgo biloba (rastlinny pripravok).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotn4, alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Pocas liecby Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Krka a 12 tyZdiiov po nej Zeny
nesmu otehotniet’. Pred zaciatkom liecby Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Krka vdm
lekar moZe nariadit’ vykonanie tehotenského testu, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Ak by ste mohli pocas uzZivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka otehotniet’,
je potrebné, aby ste pouzivali spolahliva formu bariérovej antikoncepcie (napriklad prezervativ)

s d’al§imi metodami antikoncepcie vratane peroralnej (tablety) alebo inej hormonalnej antikoncepcie
(napriklad implantaty, injekcie). Efavirenz, jedno z lieCiv Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Krka, méze po urcity ¢as po ukonceni liecby zostat’ vo vasej krvi. Preto je potrebné, aby
ste dodrziavali antikoncepcné opatrenia, ako je uvedené vysSie, pocas 12 tyzdiov po ukonceni
uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka.

Ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’, okamzite o tom informujte svojho lekara. Ak ste
tehotna, uzivajte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka len vtedy, ak vy a vas lekar
usudite, Ze je to evidentne nevyhnutné.

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

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak ste Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka uzivali pocas 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 NRTIL, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko
vedl'ajsich t¢inkov.
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Pocas liecby Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilom Krka nedojéite. HIV aj zlozky
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka mézu prechddzat’ do materského mlieka
a spdsobit’ vasmu diet'at'u zdvazné poskodenie.

Dojcenie sa neodportca u zien s HIV, pretoze infekcia HIV sa moze materskym mliekom preniest’ na
diet’a.

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka mézZe spdsobit’ zavrat, poruchu koncentracie
a ospalost’. Ak sa tieto priznaky u vas vyskytnu, neved’te vozidla a nepouzivajte Ziadne nastroje alebo
neobsluhujte stroje.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 1 mmol (23 mg) sodika v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika..

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

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

Odporucana davka je:

Jedna tableta denne uzivana tistami. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sa ma uzivat
nalacno (vSeobecne definované ako 1 hodina pred alebo 2 hodiny po jedle) najlepsie vecer pred
spanim. To méze zmiernit’ priebeh niektorych vedlajsich G¢inkov (ako napriklad zavraty, ospalost’).
Prehltnite celu tabletu Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka a zapite ju vodou.

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

Ak sa vas lekar rozhodne ukoncit’ podavanie jednej zo zloziek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxilu Krka, mézete dostat’ efavirenz, emtricitabin a/alebo tenofovir dizoproxil vo forme
samostatnych pripravkov alebo s inymi liekmi na liecbu HIV infekcie.

Ak uzijete viac liecku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka ako mate

Ak nahodne uZijete privel’a tabliet liecku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka, riziko
vyskytu moznych vedl'ajsich ucinkov suvisiacich s tymto lickom sa méze zvysit’ (pozri Cast’ 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 I'ahSie popisat’, o ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Je dblezité nevynechat’ davku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka.

Ak vynechate davku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka v ramci 12 hodin od
bezného uZivania, uzite ju ¢o najskor a nasledne uzite d’al$iu davku v obvyklom case.

AK je uz takmer ¢as na vasu nasledujucu davku (menej ako 12 hodin), neuzivajte vynechanu

davku. Pockajte a uzite nasledujucu davku v obvyklom case. Neuzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu tabletu.

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

AK prestanete uZivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Neprestaiite uzZivat’ Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka bez toho, aby ste o tom
informovali svojho lekara. Ukoncenie uzivania Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka
modze zavazne ovplyvnit’ vasu reakciu na buducu liecbu. Ak ste prestali uzivat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, porad’te sa so svojim lekarom skor, nez zacnete
znovu uzivat tablety Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka. Vas lekar méze zvazit
podavanie jednotlivych zloziek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka samostatne

v pripade, Ze mate problémy alebo potrebujete Gipravu davky.

Ked’ sa vim za¢ne mifiat’ zisoba Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka, obstarajte
si d’al$iu od svojho lekara alebo lekarnika. Je to vel'mi dolezité, pretoze ak prestanete uzivat’ liek o

i len na kratku dobu, mnozstvo virusu sa méze zacat’ zvySovat’. Potom sa moze stat’, ze sa infekcia
bude tazsie liecit’.

Ak mate stibezne HIV infekciu aj hepatitidu B, je obzvlast’ dolezité, aby ste neukoncili lieCbu
liekom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka bez toho, aby ste o tom najprv povedali
svojmu lekarovi. Niektori pacienti mali krvné testy alebo priznaky naznacujuce, Ze sa ich hepatitida
zhorsila po ukonceni lieCby emtricitabinom alebo tenofovir dizoproxilom (dve z troch zloziek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka). Ak prestanete uzivat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, lekar vam méze odporucit’ obnovenie lieCby
hepatitidy typu B. Pocas 4 mesiacov po ukonceni liecby sa mézu vyzadovat’ krvné testy na kontrolu
funkcie vasej pecene. U niektorych pacientov s pokro€ilym ochorenim pecene alebo s cirh6zou sa
ukoncenie lieCby neodportica, pretoze to mdze 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 spéjate s infekciou hepatitidy B.

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

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v krvi.
Toto ¢iastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vysetrovat’
kvoli tymto zmenam.

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mbze spdsobovat’ vedl'ajsie ui€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné zavazné vedlajSie uc¢inky: okamzZite informujte svojho lekara
- laktatova acidéza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi) je zriedkavy (méze postihovat’ do 1
z 1 000 pacientov), ale zavazny vedl'ajsi u¢inok, ktory méze byt smrtel'ny. Nasledovné
vedl'ajsie ucinky mézu byt prejavmi laktatovej acidozy:
- hlboké rychle dychanie
- ospalost’
- zalido¢na nevol'nost’ (nauzea), nevolnost’ (vracanie) a bolest’ zaludka.
— Ak sa domnievate, Ze mate laktatovi acidozu, ihned’ kontaktujte svojho lekara.
Iné mozZné zavazné vedlajSie ucinky
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Nasledujuce vedlajsie ucinky su menej ¢asté (tieto mozu postihovat’ do 1 zo 100 pacientov):

- alergicka reakcia (precitlivenost’), ktora moze spdsobit’ zavazné kozné reakcie (Stevensov-
Johnsonov syndrom, multiformny erytém, pozri ¢ast’ 2)

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

- zlostné spravanie, samovrazedné imysly, nezvycajné myslienky, paranoja, neschopnost’ jasne
mysliet’, ndladovost’, zrakové a sluchové vnemy, ktoré v skuto¢nosti neexistuji (halucinécie),
pokus o samovrazdu, zmeny osobnosti (psychdza), katatonia (ochorenie, pri ktorom sa pacient
na urciti dobu prestane hybat’ a rozpravat))

- bolest’ brucha (zaludka), spésobena zapalom pankreasu

- zabudlivost’, zmitenost,, zdchvaty, nesuvisly rec¢ovy prejav, tremor (triaSka)

- zIta koza alebo o€i, svrbenie alebo bolest’ brucha (zaludka) spdsobené zapalom pecene

- poskodenie oblickovych kanalikov.

Psychické vedrlajsie ucinky popri uvedenych zahtiiaju aj bludy (falo$né predstavy), neurézu. Niektori
pacienti spachali samovrazdu. Tieto problémy sa zvycéajne vyskytuji Castejsie u pacientov s dusevnym
ochorenim v anamnéze. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ upovedomte lekara.

Vedl'ajSie ucinky postihujiice peceit: Ak ste tiez infikovany virusom hepatitidy B, moze sa u vas po
preruseni lieby vyskytnut’ zhorSenie hepatitidy (pozri ¢ast’ 3).

Nasledujuce vedlajsie ucinky su zriedkavé (tieto mozu postihovat' do 1 z 1 000 pacientov):

- zlyhanie pecene, ktoré vedie v niektorych pripadoch az k imrtiu alebo transplantacii pecene,
véacésina pripadov sa vyskytla u pacientov, ktori uz mali predtym ochorenie pecene, ale je par
pripadov u pacientov bez sic¢asného ochorenia pecene

- zapal obliciek, zvySené mocenie a pocit smidu

- bolesti chrbta sposobené t'azkostami s oblic¢kami, vratane zlyhania obli¢iek, lekar moze u vas
vykonat’ vySetrenia krvi, aby zistil, ¢i vam obli¢ky funguju spravne.

- méknutie kosti (s bolestami v kostiach a niekedy az so zlomeninami), ktoré méze vzniknat
v dosledku poskodenia buniek oblickovych kanalikov

- stukovatenie pecene.

— Ak sa domnievate, Ze mate niektory zo zavaznych vedl’ajsich u¢inkov, porad’te sa so svojim
lekarom.

NajcastejSie vedPajSie ucinky

Nasledujuce vedrlajsie ucinky su vePmi €asté (ticto mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 pacientov):

- zavrat, bolest’ hlavy, hnacka, pocit na vracanie (nauzea), nevolnost’ (vracanie)

- vyrazky (vratane cervenych flakov alebo skvin niekedy s pl'uzgiermi a opuchom koze), ktoré
moézu byt alergickymi reakciami

- pocit slabosti.

Testy mozu preukazat tiez:

- pokles hladin fosfatu v krvi

- zvySenie hladin kreatinkinazy v krvi, ktoré moze viest’ k bolesti svalov a slabosti.

Iné moZné vedlajSie uc¢inky

Nasledujuce vedlajsie ucinky su Casté (tieto moézu postihovat’ do 1 z 10 pacientov):

- alergické reakcie

- poruchy koordinacie a rovnovahy

- pocit strachu alebo depresie
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- tazkosti so spankom, abnormalne sny, t'azkosti pri stustredeni, ospanlivost’

- bolest’, bolest’ zaludka

- problémy s travenim vyustujuce do tazkosti po jedle, pocity naduvania, vetry (plynatost)

- nechutenstvo

- Unava

- svrbenie

- zmeny sfarbenia koze vratane Skvrnitého stmavnutia koze, ktoré casto zac¢inaju na rukach a na
spodnej casti chodidiel.

Testy mozu preukdzat tiez:

- nizky pocet bielych krviniek (zniZenie poctu bielych krviniek méze viest’ ku zvySenej
nachylnosti na infekciu)

- problémy s pecenou alebo pankreasom

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

Nasledujuce vedlajsie Gcinky si menej Casté (tieto mézu postihovat’ do 1 zo 100 pacientov):

- svalovy kolaps, bolest’ svalov alebo svalova slabost’

- anémia (nizky pocet cervenych krviniek)

- pocit zavratu alebo toCenia sa (vertigo), piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajuci zvuk
v usiach

- rozmazané videnie

- zimnica

- zvacsenie prsnikov u muzov

- znizena sexualna ziadostivost’

- s€ervenanie

- sucho v tstach

- zvySend chut na jedlo.

Testy tiez mozu ukdzat'”:

- znizenie hladiny draslika v krvi

- zvysenie hladiny kreatininu v krvi
- bielkoviny v moc¢i

- 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 mézu vzniknat’ v désledku poskodenia
tubulovych buniek obliciek.

Nasledujuce vedl'ajsie ucinky st zriedkavé (tieto mézu postihovat do 1 z 1 000 pacientov):

- svrbiaca vyrazka na pokozke spdsobena reakciou na slne¢né svetlo.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekédrnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

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

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Uchovavajte pri teplote nizsej ako 30 °C.
FTaSu udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
Doba pouzitel'nosti je 2 mesiace po prvom otvoreni, ak je teplota pri skladovani nizsia ako 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

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

- Lieciva su efavirenz, emtricitabin a tenofovir dizoproxil. Kazda filmom obalena tableta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxilu Krka obsahuje 600 mg efavirenzu, 200 mg
emtricitabinu a 245 mg tenofovir dizoproxilu (ako sukcinat).

- Dalsie zlozky v tablete si:
jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, hydroxypropylceluléza, laurylsiran sodny, sodné sol’
kroskarmeldzy, cerveny oxid Zelezity (E172), stearat horecnaty, stearyl-fumarat sodny.
filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol 3350, oxid titani¢ity (E171), mastenec, Cerveny oxid
zelezity (E172), zIty oxid zelezity (E172). Pozri Cast’ 2 ,,Efavirenz/Emtricitabine/T enofovir
disoproxil Krka obsahuje sodik®.

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmom obalené tablety su svetlooranzovo-ruzové
ovalne, dvojvypuklé tablety so skosenymi hranami. Rozmer tablety: 20 x 11 mm.

Liek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sa dodava vo fl'asiach po 30 tabliet,

s detskym bezpe¢nostnym uzaverom, spolu s vysuSovadlom, ktoré musi zostat’ vo fl'asi, aby pomahalo
chréanit’ vase tablety pred vlhkost'ou.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia: balenie s 1 flaSou s 30 filmom obalenymi tabletami
alebo 90 filmom obalenymi tabletami (3 fI'ase po 30).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobcovia: y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

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

buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbairapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

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

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

EALGoo
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 371

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

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

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

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

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

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury:

http://www.ema.europa.eu.
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