PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje efavirenzum 600 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri
disoproxili phosphas odpovidajici tenofovirum disoproxilum 245 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Razovéa ovalna bikonvexni potahovana tableta o rozmeérech 20,0 x 10,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je fixni kombinaci davek efavirenzu,
emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu. Je indikovan k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience 1
(HIV-1) u dospélych ve veku od 18 let s virovou supresi do stupné RNA HIV-1 < 50 kopii/ml trvajici
pfi soucasné kombinované antiretrovirové terapii vice nez tfi mésice. Pacienti nesmi mit v anamnéze
virologické selhani ptedchozi antiretrovirové terapie a musi byt o nich znamo, ze se u nich nevyskytly
kmeny viru s mutaci prokazujici vyznamnou rezistenci na kteroukoli ze tfi slozek obsazenych v
ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva pfed zahajenim jejich prvniho rezimu
antiretrovirové 1éCby (viz body 4.4 a 5.1).

Duikaz prinosu kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil je zaloZen zejména na udajich z
48tydenni klinické studie, ve které pacienti se stabilizovanou virovou supresi pfesli z kombinované
antiretrovirové terapie na kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil (viz bod 5.1). V
soucasnosti nejsou k dispozici udaje z klinickych studii s kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil u dosud nelécenych pacientdl, ani u pacientt intenzivné predlééenych.

Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil a
jinych antiretrovirovych latek.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Terapii ma zahajit Iékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou HIV infekce.
Davkovani

Dospeli
Doporucena davka ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je jedna tableta
uzivand peroraln¢ jednou denné.

Pokud pacient zmeska davku ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva do 12
hodin od doby, kdy je obvykle uzita, ma uzit ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva co nejdiive a pokra¢ovat v normalnim davkovacimrezimu. Pokud pacient zmeska davku
ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva o vice nez 12 hodin a je témér ¢as na
dalsi davku, nema uzit zmeskanou davku a ma pokracovat v obvyklém davkovacim rezimu.



Pokud pacient zvraci b€hem jedné hodiny po uZiti pfipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, ma byt uzita dals$i tableta. Pokud pacient zvraci vice nez jednu hodinu po uZiti
ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, nemusi uzivat dalsi davku.

Doporucuje se, aby se ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva uzival nala¢no,
protoze jidlo mlze zvysit expozici efavirenzu a mtze vést ke zvySeni vyskytu nezddoucich ucinkt (viz
body 4.4 a 4.8). Ke zlepseni snasenlivosti efavirenzu s ohledem na nezddouci ucinky na nervovy
systém se doporucuje podavani pied spanim (viz bod 4.8).

Predpoklada se, ze expozice tenofoviru (AUC) bude ptiblizné o 30 % nizsi po podani kombinace
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nalacno ve srovnani s uzitim jednotlivé slozky tenofovir-
disoproxilu s jidlem (viz bod 5.2). Udaje o klinickém vyznamu sniZeni farmakokinetické expozice
nejsou dostupné. U virologicky suprimovanych pacientd se predpoklada omezeny klinicky vyznam
tohoto snizeni (viz bod 5.1).

Tam, kde je indikovano pteruseni 1écby jednou slozkou ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, nebo kde je nezbytna uprava davkovani, jsou k dispozici samostatné ptipravky s
efavirenzem, emtricitabinem a tenofovir- disoproxilem. Prosim podivejte se do Souhrnu udaji o
ptipravku téchto 1éCivych pripravk.

Jestlize se 1écba pripravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vysadi, musi se vzit
v tvahu dlouhy polocas efavirenzu (viz bod 5.2) a dlouhé intraceluldrni polocasy tenofoviru a
emtricitabinu. Kvili variabilit¢ téchto parametrii mezi pacienty a obavam z rozvoje rezistence se ma
postupovat podle pravidel 1é¢by HIV a je tieba také vzit v ivahu divod preruseni 1éCby.

Uprava davky

JestliZe je pacientiim s t¢lesnou hmotnosti 50 kg nebo vice podavan Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva sou¢asn¢ s rifampicinem, je mozné zvazit ptidani efavirenzu v davce 200 mg/den
(800 mg celkem) (viz bod 4.5).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Pti podavani ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva star§im pacientiim je
zapotiebi opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nedoporucuje podavat pacientim se sttedné
tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min). Pacienti se
stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin vyzaduji Gipravu intervalu davkovani emtricitabinu a
tenofovir-disoproxilu, kterého nelze dosahnout kombinovanou tabletou (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika fixni kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyla studovana u
pacientti s poruchou funkce jater. Pacienti s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh-Turcotte
(CPT), trida A) mohou byt 1é¢eni bézné doporuc¢enou davkou kombinace
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientl se maji pozorné
sledovat nezadouci G¢inky, zejména neurologické symptomy souvisejici s efavirenzem (viz body 4.3 a
4.4).

Jestlize se pterusi 1écba pripravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva u pacientd
infikovanych soucasn€¢ HIV a HBV, maji se u téchto pacienti pozorn¢ sledovat piiznaky exacerbace
hepatitidy (viz bod 4.4).



Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva u déti a
dospivajicih do 18 let véku nebylyjesté stanoveny (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Doporucuje se spolknout celou tabletu pfipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva a zapit ji vodou, jednou denné.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1€¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v bodé
6.1.

T&zké porucha funkce jater (CPT, tfida C) (viz bod 5.2).

Soucasné podavani s terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem, triazolamem, pimozidem,
bepridilem nebo namelovymi alkaloidy (napfiklad ergotaminem, dihydroergotaminem, ergonovinem

a methylergonovinem). Kompetice o cytochrom P450 (CYP) 3A4 s efavirenzem by mohla vést k
inhibici metabolismu a pfipadnym zavaznym a/nebo Zivot ohrozujicim nezadoucim G¢inkim
(naptiklad srde¢ni arytmie, prodlouzend sedace nebo respira¢ni deprese) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s elbasvirem/grazoprevirem vzhledem k predpokladanému vyznamnému poklesu
plazmatickych koncentraci elbasviru a grazopreviru. Tento u¢inek je zptisoben indukci CYP3A4 nebo
P-gp piisobenim efavirenzu a miize mit za nasledek snizeni terapeutického ucinku
elbasviru/grazopreviru (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s vorikonazolem. Efavirenz vyznamné snizuje plazmatickou koncentraci
vorikonazolu, zatimco vorikonazol vyznamné zvysuje plazmatickou koncentraci efavirenzu. Protoze
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je ptipravek s fixni kombinaci davek, davka
efavirenzu nemuze byt zménéna (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s rostlinnymi pfipravky obsahujicimi tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum)
kvuli riziku snizenych plazmatickych koncentraci a snizeni klinickych ucinki efavirenzu (viz bod 4.5).

Podavani pacienttim, ktefi maji:

o v rodinné anamnéze nahlé umrti nebo vrozené prodlouzeni intervalu QTc na
elektrokardiogramu nebo jinou klinickou poruchu, o niz je znamo, ze prodluzuje interval QTc,

o v anamnéze symptomatické srdecni arytmie nebo maji klinicky relevantni bradykardii nebo
méstnavé srdecni selhani doprovazené snizenou ejekéni frakei levé komory,

o zavazné poruchy rovnovahy elektrolytd, napt. hypokalemii nebo hypomagnesemii.

Soucasné podavani s 1éky, u nichz je znamo, ze prodluzuji interval QTc (proarytmika).
Mezi tyto 1éky patfi:

o antiarytmika t¥idy 1A a I,

° neuroleptika, antidepresiva,

o néktera antibiotika vcetné nékterych latek z nasledujicich skupin: makrolidy, fluorochinolony,
imidazolova a triazolova antimykotika,

néktera nesedativni antihistaminika (terfenadin, astemizol),

cisaprid,

flekainid,

néktera antimalarika,

methadon (viz body 4.4, 4.5 a 5.1).



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Soucéasné podani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Jako fixni kombinace se Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nema podavat soucasné
s jinymi léCivymi pripravky obsahujicimi stejné u€inné slozky, emtricitabin nebo tenofovir-disoproxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nema podavat soucasné s ptipravky
obsahujicimi efavirenz, pokud to neni zapotiebi pro upravu nastaveni davky, napt. s rifampicinem (viz
bod 4.2). Vzhledem k podobnosti s emtricitabinem se Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva nema podavat soucasné s jinymi cytidinovymi analogy, jako je lamivudin (viz bod 4.5).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nema podavat soucasné s adefovir-
dipivoxilem nebo s [éCivymi pfipravky obsahujicimi tenofovir-alafenamid.

Soucasné podavani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu a didanosinu se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

Soucasné podavani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu a sofosbuviru/velpatasviru nebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru se nedoporucuje, protoze se oc¢ekava, ze plazmaticka
koncentrace velpatasviru a voxilapreviru po sou¢asném podavani s efanvirenzem klesne, coz povede
ke snizeni terapeutického ucinku sofosbuviru/velpatasviru nebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru (viz bod 4.5).

Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti a ti¢innosti fixni kombinace
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi léky.

Soucasné uzivani vytazkl z Ginkgo biloba se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pievedeni z 1é¢by inhibitory protedz

Nyni dostupné tdaje naznacuji trend, Ze u pacientl IéCenych inhibitory proteaz miize vést prevedeni
na efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil ke snizeni odpovédi na 1é¢bu (viz bod 5.1). Tito pacienti
maji byt pecliveé sledovani kvili vzestupu virové naloze, a také kvtli nezadoucim ucinktim, jelikoz
bezpecnostni profil efavirenzu se 1i§i od bezpecnostniho profilu inhibitorl proteaz.

Oportunni infekce

U pacientli uzivajicich efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebo kteroukoli jinou
antiretrovirovou lécbu se mohou dale rozvijet oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV, a
proto musi ziistat pod peclivym klinickym dohledem Iékaftii, kteti maji zkuSenosti s 1écbou pacientd s
onemocnénimi spojenymi s HIV.

Vliv jidla

Podavani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu spolu s jidlem muze zvySovat expozici
efavirenzu (viz bod 5.2) a mlze vést ke zvyseni vyskytu nezadoucich tc¢inki (viz bod 4.8).
Doporucuje se uzivat piipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nalacno, nejlépe

pted spanim.

Onemocnéni jater

Farmakokinetika, bezpecnost a ti¢innost efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu nebyly
stanoveny u pacientd s vyznamnymi doprovodnymi poruchami jater (viz bod 5.2).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je kontraindikovana u pacienti s té€zkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3) a nedoporucuje se u pacientt se stfedné t€Zkou poruchou funkce
jater. Protoze efavirenz je metabolizovan hlavné systémem CYP, je tieba dbat opatrnosti pii podavani
ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva pacientim s lehkou poruchou funkce
jater. U téchto pacientd musi byt pozorné sledovan vyskyt nezadoucich ucinkt efavirenzu, zejména



neurologickych pfiznakd. Pravidelné se maji provadét laboratorni testy k vyhodnoceni onemocnéni
jater (viz bod 4.2).

U pacientt s pfedchozi dysfunkci jater véetné chronické aktivni hepatitidy se objevuje béhem
kombinované antiretrovirové 1écby (CART) zvySena frekvence abnormalit jaternich funkci a méli by
byt monitorovani podle standardni praxe. Jestlize se objevi zhorSeni jaterniho onemocnéni nebo trvalé
zvySeni sérovych aminotransferaz na vice nez pétinasobek horni hranice normalniho rozsahu, je tieba
zvazit ptinos pokracujici 1écby efavirenzem/emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem proti moznym
rizikim vyznamné jaterni toxicity. U takovych pacientl se musi zvazit pferuseni nebo vysazeni [éCby
(viz bod 4.8).

U pacientt lécenych jinymi 1éCivymi piipravky spojovanymi s jaterni toxicitou se také doporucuje
monitorovani jaternich enzym.

Hepatalni prihody

Selhani funkce jater bylo po uvedeni ptipravku na trh hldSeno u pacientii bez pedchoziho jaterniho
onemocnéni ¢i jinych znamych rizikovych faktort (viz bod 4.8). Monitorovani jaternich enzymt nutno
uvazit u vSech pacienttl, a to nezavisle na predchozi jaterni dysfunkci nebo jinych rizikovych
faktorech.

Pacienti se soubeznou infekci HIV a hepatitidou B (HBV) nebo C (HCV)
Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C a 1é¢eni CART jsou vystaveni zvySenému riziku
zavaznych a potencionalné fatalnich hepatickych nezadoucich u¢inkd.

Pro optimdlni 1é¢bu infekce HIV u pacientii soubézné nakazenych HBV se maji 1ékati fidit
soucasnymi pokyny pro 1écbu HIV.

V ptipadé soubézné antivirové terapie pro hepatitidu B nebo C vénujte, prosim, také pozornost
ptislusnym souhrntim tdaja o ptipravku pro tyto 1éCivé ptipravky.

Bezpecnost a ucinnost kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyla stanovena pro
1é¢bu chronické infekce HBV. Emtricitabin a tenofovir samostatn€ i v kombinaci prokazaly ve
farmakodynamickych studiich u¢innost proti HBV (viz bod 5.1). Omezené klinické zkuSenosti
naznacuji, ze emtricitabin a tenofovir-disoproxil ptisobi proti HBV, kdyz jsou pouzivany v
kombinované antiretrovirové 1écbe infekce HIV. Po pireruseni 1é¢by kombinaci
efavirenz/emtricitabine/tenofovir-disoproxil mtize u pacientti infikovanych HIV a souc¢asné¢ HBV dojit
k zavazné akutni exacerbaci hepatitidy. Pacienti s infekci HIV a soubézné infikovani HBV, kteti
piestanou uzivat kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil, musi byt pec¢livé sledovani
klinickymi i laboratornimi kontrolami nejmén¢ po dobu ¢tyi mésicti po preruseni 1€cby kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil. Je-li to vhodné, mtze byt indikovano obnoveni terapie
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doporuceno, protoze by nasledna exacerbace hepatitidy mohla vést k jaterni dekompenzaci.

Prodlouzeni intervalu QTc

Pfi pouziti s efavirenzem bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QTc (viz body 4.5 a 5.1). U pacientti
se zvySenym rizikem vzniku torsade de pointes nebo uzivajicich 1éky se znamym rizikem vzniku
torsade de pointes je tieba zvazit alternativni 1é¢iva misto ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Psychiatrické symptomy

U pacientli lécenych efavirenzem byly popsany nezadouci psychiatrické ti€inky. Pacienti s
psychiatrickymi poruchami v pfedchozi anamnéze jsou ziejmé vystaveni vétsimu riziku zavaznych
nezadoucich psychiatrickych uc¢inkt. Zejména tézka deprese byla ¢astéjsi u pacientti s depresi v
anamnéze. Po uvedeni ptfipravku na trh se objevila i hlaSeni zavazné deprese, umrti sebevrazdou,
bludt, chovani podobného psychéze, a katatonie. Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipad¢, Ze se u



nich objevi symptomy jako tézka deprese, psychoza nebo sebevrazedné sklony, okamzité vyhledali
svého 1ékare, ktery posoudi moznost, zda mohou tyto symptomy souviset s uzivanim efavirenzu, a v
kladném ptipadé rozhodne, zda rizika pokracujici terapie prevazi nad piinosy (viz bod 4.8).

Neurologické symptomy

U pacientt v klinickych studiich, uzivajicich efavirenz 600 mg denné, jsou Casto hlasenymi
nezadoucimi ucinky kromé jinych neurologické symptomy vcetn€ zavrati, insomnie, somnolence,
poruch koncentrace a abnormalniho snéni. Zavrat’ byla také pozorovana v klinickych studiich s
emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem. V klinickych studiich s emtricitabinem byla hlaSena bolest
hlavy (viz bod 4.8). Neurologické symptomy spojované s efavirenzem obvykle zacinaji béhem
prvniho nebo druhého dne 1é¢by a obvykle ustupuji po prvnich dvou az ¢tytech tydnech. Pacienty je
nutno informovat o tom, Ze pokud se tyto Casté symptomy vyskytnou, nejspise se v dal$im prubehu
terapie zmirni, a neznamena to, zZe nasledné dojde k rozvoji nékterého z méné Castych psychiatrickych
symptomu.

Zachvaty

U pacientli uzivajicich efavirenz byly pozorovany kiece, obvykle v piipad¢ znamé anamnézy
zachvatl. Pacienti, ktefi uzivaji soubézné antikonvulzivni 1é¢ivé ptipravky primarné metabolizované
jatry, jako jsou fenytoin, karbamazepin a fenobarbital, mohou vyZadovat periodické monitorovani
jejich plazmatické hladiny. Ve studii 1ékovych interakei se koncentrace karbamazepinu v plazmé
snizily, kdyz byl karbamazepin podavan spole¢n¢ s efavirenzem (viz bod 4.5). Opatrnosti je tfeba u
pacientl se zachvaty v anamnéze.

Poruchy funkce ledvin

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nedoporucuje pacientiim se stfedné t€zkou az
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min). Pacienti se stiedn¢ tézkou az
tézkou poruchou funkce ledvin vyzaduji upravu davky emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu, které
nelze dosahnout kombinovanou tabletou (viz body 4.2 a 5.2). Ptipravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nema uzivat soucasné nebo bezprosttedne po
uzivani nefrotoxickych léc¢ivych ptipravki. Pokud je soucasné uzivani kombinace
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil a nefrotoxickych latek (napt. aminoglykosidu,
amfotericinu B, foskarnetu, gancikloviru, pentamidinu, vankomycinu, cidofoviru, interleukinu 2)
nevyhnutelné, je nutné sledovat funkci ledvin kazdy tyden (viz bod 4.5).

U pacientt s rizikovym faktorem pro renalni dysfunkci uzivajicich tenofovir-disoproxil byly po
zahdjeni lécby vysokymi davkami nesteroidnich protizanétlivych 1é€iv (NSAID) nebo kombinaci vice
NSAID pozorovany piipady akutniho renalniho selhani. Pokud je ptipravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva podavan soucasné s NSAID, je nutné
odpovidajicim zptisobem sledovat funkci ledvin.

V klinické praxi byly pfi uzivani tenofovir-disoproxil hlaSeny renalni selhéani, renalni insuficience,
zvyseni hladiny kreatininu, hypofosfatemie a proximalni tubulopatie (vcetn¢ Fanconiho syndromu)
(viz bod 4.8).

Pred zacatkem 1écby ptipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se doporucuje
provést vypocet clearance kreatininu u vSech pacientd a rovnéz sledovat funkci ledvin (clearance
kreatininu a sérovych fosfatll) po dvou az ¢tyfech tydnech 1é¢by, po tfech mésicich 1é¢by a kazdé tii az
Sest mésicl poté u pacientll bez rendlnich rizikovych faktort. U pacientti s renalni dysfunkei v
anamnéze nebo u pacientl s rizikem rendlni dysfunkce je nutné Castéjsi sledovani funkce ledvin.

Jsou-li u pacientt uzivajicich pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hladiny
sérovych fosfati < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) nebo je-li clearance kreatininu snizena na < 50 ml/min,
mase do jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce ledvin, v€etné stanoveni koncentrace glukozy a
drasliku v krvi a koncentrace glukozy v moci (viz bod 4.8, proximalni tubulopatie). Protoze



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je kombinovany piipravek a interval davkovani
jednotlivych slozek nelze zménit, 1éCba piipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva se musi prerusit u pacientll s potvrzenou clearance kreatininu < 50 ml/min nebo snizenim
sérové hladiny fosfatu na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). PferuSeni l1écby piipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva by se mél také zvazit v ptipadé progresivniho
poklesu funkce ledvin, kdyz nebyla identifikovana z4dna jina pti¢ina. Tam, kde je indikovano
preruseni lécby jednou ze slozek piipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nebo
kde je nezbytna uprava davky, jsou k dispozici samostatné ptipravky obsahujici efavirenz, emtricitabin
a tenofovir-disoproxil.

Pusobeni na kosti

Kostni abnormality, jako je osteomalacie, které¢ se mohou projevit jako pietrvavajici nebo zhorSujici se
bolest kosti a které mohou obcas prispivat ke vzniku zlomenin, mohou souviset s proximalni renalni
tubulopatii vyvolanou tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.8).

Tenofovir-disoproxil miize také zpusobit snizeni kostni hustoty (bone mineral density, BMD). Ve
144tydenni kontrolované klinické studii (GS-99-903), ktera srovnavala tenofovir-disoproxil se
stavudinem v kombinaci s lamivudinem a efavirenzem u pacienti bez zkusSenosti s antiretrovirovou
lécbou, bylo pozorovano malé snizeni BMD celkového proximalniho femuru a patete v obou
lécebnych skupinach. Snizeni BMD patete a zmény kostnich biomarkert oproti vychozi hodnoté¢ byly
po 144 tydnech vyznamnée vétsi v 1écebné skupiné s tenofovir-disoproxilem. Snizeni BMD celkového
proximalniho femuru bylo v této skupiné vyznamné vyssi do 96. tydne. Avsak po celych 144 tydnu se
v této studii nezvysilo riziko fraktur ani se neobjevily znamky klinicky relevantnich abnormalit kosti.

V jinych studiich (prospektivni a prafezové) bylo nejvyrazngjsi snizeni BMD pozorovano u pacientl
lécenych tenofovir-disoproxilem v ramci lé¢ebného rezimu obsahujiciho potencovany inhibitor
proteazy. Celkove s ohledem na kostni abnormality spojené s tenofovir-disoproxilem a omezeni
dlouhodobych tdajt o dopadu tenofovir-disoproxilu na zdravi kosti a riziko vzniku zlomenin maji byt
u pacientll s osteopordzou, ktefi maji vyssi riziko zlomenin, zvazeny alternativni davkovaci rezimy.

Existuje-li podezieni na kostni abnormality nebo byly-li zjistény kostni abnormality, ma byt zajisténa
ptislusna konzultace.

Kozni reakce

U jednotlivych slozek fixni kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil byly hlaSeny mirné
az stiedn¢ tézké vyrazky. Vyrazka spojena se slozkou efavirenz obvykle ustoupi s pokracujici 1é¢bou.
Snésenlivost mohou zlepsit a zhojeni vyrazky urychlit vhodna antihistaminika a/nebo kortikosteroidy.
Zavazna vyrazka s tvorbou puchyid, s vlhkou deskvamaci nebo ulceraci byla hlaSena u méné nez 1 %
pacientu 1é¢enych efavirenzem. Incidence erythema multiforme nebo Stevensova-Johnsonova
syndromu byla pfiblizn€ 0,1 %. Lécba piipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva musi byt pferuSena u pacientli s rozvojem zavazné vyrazky spojené s tvorbou puchyit,
deskvamaci, postizenim sliznice nebo horeckou. ZkusSenosti s efavirenzem u pacientd, kteti prerusili
1é¢bu jinymi antiretrovirovymi piipravky skupiny NNRTI, jsou omezené.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nedoporucuje u pacientti, kteti méli béhem
1éEby NNRTI Zivot ohrozujici kozni reakcei (napt. Stevenstiv-Johnsonliv syndrom).

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€¢by se muze vyskytnout zvysSeni télesné hmotnosti a hladin lipida a
glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipida existuje v n€kterych ptipadech dikaz Gi¢inku 1écby, zatimco u pfirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prukaz spojeni s touto 1é¢bou. Pii monitorovani lipida a glukdzy v krvi je tieba
sledovat zavedené pokyny pro 1é€bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.



Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyrazngjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u
HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné piisobeni analog nukleosidi; ty
se hlavné tykaly 1écby s rezimy zahrnujicimi zidovudin. NejdileZzit€j$imi hlaSenymi nezadoucimi
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto u€inky byly Casto ptfechodné. Vzacné byly hlaseny i1 nékteré neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V souc¢asné dobé neni znamo,
zda jsou takové neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého
ditéte, které bylo in utero vystaveno ptisobeni analog nukleosidi nebo nukleotidil a které ma zavazné
klinické ndlezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto ndlezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1écbu u téhotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacientt infikovanych HIV s té¢zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd miize zptsobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
n¢kolika prvnich tydnt ¢i mésica po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem
Pneumocystis jirovecii. Jakékoli pfiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipadé potieby ma byt
zahajena pfislusna lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich néastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahéjeni 1éCby.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly pfipady osteonekrozy hlaseny
pfedevsim u pacientli s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatfskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost
kloubt nebo pokud maji pohybové potize.

Pacienti s mutacemi HIV-1

Podavani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu je tfeba se vyhnout u pacient s HIV-1
mutacemi K65R, M184V/I nebo K103N (viz body 4.1 a 5.1).

Starsi pacienti

Kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyla hodnocena u lidi starSich 65 let. U
starSich pacientl je vétsi pravdépodobnost, Ze u nich dojde ke snizeni funkce jater nebo ledvin, proto
je tfeba dbat opatrnosti pfi 1écbé starSich pacientt ptipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23,6 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Protoze ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje efavirenz,
emtricitabin a tenofovir-disoproxil, mohou se u ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir



disoproxil Zentiva objevit jakékoli interakce, které byly zjistény u jednotlivych latek jednotlivé. Studie
interakci s témito latkami byly provedeny pouze u dospélych.

Jako fixni kombinace se piipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nema
podavat soucasné s jinymi lé¢ivymi pfipravky obsahujicimi slozky — emtricitabin nebo tenofovir-
disoproxil. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nema podavat soucasn¢ s
ptipravky obsahujicimi efavirenz, pokud to neni zapotiebi pro Gpravu nastaveni davky, napf. s
rifampicinem (viz bod 4.2). Kviili podobnosti s emtricitabinem se piipravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nemé podéavat soucasné s jinymi analogy
cytidinu, jako je lamivudin. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nema podavat
soucasn¢ s adefovir dipivoxilem nebo s 1€Civymi pfipravky obsahujicimi tenofovir alafenamid.

Efavirenz je in vivo induktorem CYP3A4, CYP2B6 a UGT1ALl. Slouceniny, jez jsou substraty téchto
enzymu, mohou mit sniZzené plazmatické koncentrace pti podani spolu s efavirenzem. Efavirenz mize
byt induktorem CYP2C19 a CYP2C9, piesto lze inhbici také sledovat in vitro a vysledny uc¢inek
spole¢ného podavani se substraty téchto enzymi neni jasny (viz bod 5.2).

Soucasné podavani efavirenzu s metamizolem, ktery je induktorem metabolizujicich enzymd, vcetné
CYP2B6 a CYP3A4, mlze zplsobit snizeni plazmatickych koncentraci efavirenzu s moznym
snizenim klinické u¢innosti. Proto se doporucuje opatrnost pii soucasném podavani metamizolu a
efavirenzu; klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1éku maji byt podle potieby sledovany.

Expozici efavirenzu Ize zvysit, pokud se poda spolu s 1é¢ivymi piipravky (napf. ritonavir) nebo
potravinami (naptiklad grapefruitovy dzus), které inhibuji aktivitu CYP3A4 nebo CYP2B6.
Slouceniny nebo rostlinné ptipravky (naptiklad vytazky z Ginkgo biloba a tiezalky teckované), které
indukuji tyto enzymy, mohou vést ke snizeni plazmatické koncentrace efavirenzu. Soucasné uzivani
trezalky teCkované je kontraindikovano (viz bod 4.3). Souc¢asné uzivani vytazka z Ginkgo biloba se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Studie in vitro a klinické farmakokinetické studie ukazaly, Ze interakce emtricitabinu a tenofovir-
disoproxilu s jinymi 1é¢ivymi piipravky zprostiedkované CYP jsou malo pravdépodobné.

Interakce s testem na kanabinoidy

Efavirenz se nevaZze na receptory pro kanabinoidy. U subjektl neinfikovanych i infikovanych HIV,
kteti dostali efavirenz, byly u nekterych testl hlaseny falesné€ pozitivni vysledky testti na kanabinoidni
latky v mo¢i. V takovych piipadech se doporucuje provést potvrzujici vysetteni pomoci presnéjsi
metody, jako je napf. chromatografie / hmotnostni spektrometrie.

Kontraindikace pfi soub&zném uzivani

Ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nesmi podavat soucasn¢ s
terfenadinem, astemizolem, cisapridem, midazolamem, triazolamem, pimozidem, bepridilem nebo
namelovymi alkaloidy (napf. ergotaminem, dihydroergotaminem, ergometrinem a
methylergometrinem), protoZe inhibice jejich metabolizmu miize vést k zavaznym, zivot ohrozujicim
ptihodam (viz bod 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Soubézné podavani piipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva s
elbasvirem/grazoprevirem je kontraindikovano, protoze mize zpUsobit oslabeni virologické odpovédi
na elbasvir/grazoprevir (viz bod 4.3 a tabulka 1).

Vorikonazol

Soucasné podavani standardnich davek efavirenzu a vorikonazolu je kontraindikovano.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je ptipravek s fixni kombinaci davek, davku
efavirenzu nelze zménit; proto se vorikonazol a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
nesmi podavat soucasn¢ (viz bod 4.3 a tabulka 1).
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Trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Spole¢né podavani pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a tiezalky nebo
rostlinnych piipravkt obsahujicich tfezalku je kontraindikovano. Plazmatické hladiny ptipravku
efavirenz mohou byt sniZzeny pfi soucasném pouziti tfezalky v disledku indukce enzymi 1ékového
metabolismu a/nebo transportnich proteinti piisobenim tezalky. Pokud jiz pacient uziva tfezalku,
ukoncete toto podavani, zkontrolujte virové hladiny a pokud mozno hladiny efavirenzu. Hladiny
efavirenzu se mohou zvySovat pii zastaveni podavani tiezalky teckované. Indukéni vliv tfezalky mtze
pretrvavat minimalné 2 tydny po ukonceni 1é€by (viz bod 4.3).

Léky prodluzujici interval QT

Ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je kontraindikovan pti soub&zném
podavani 1€k, u nichz je znamo, ze prodluzuji interval QTc a mohly by vyvolat vznik torsade de
pointes, napfiklad antiarytmika tfid IA a III, neuroleptika a antidepresiva, néktera antibiotika vcetné
nekterych latek z nasledujicich skupin: makrolidy, fluorochinolony, imidazol a triazolova
antimykotika, n€kterd nesedativni antihistaminika (terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, n€ktera
antimalarika a methadon (viz bod 4.3).

Nedoporucuje se soub&zné uzivani

Atazanavir/ritonavir

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje pro doporuceni davkovani atazanaviru/ritonaviru v kombinaci s
pfipravkem efavirenzem/emtricitabinem/Tenofovir disoproxilem. Proto se spole¢né podavani
atazanaviru/ritonaviru a piipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nedoporucuje
(viz tabulka 1).

Didanosin
Spole¢né podavani ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a didanosinu se
nedoporucuje (viz tabulka 1).

Sofosbuvir/velpatasvir a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Spole¢né podavani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu a sofosbuviru/velpatasviru nebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru se nedoporucuje (viz bod 4.4 a Tabulka 1).

Lécivé pripravky vylucované ledvinami

Protoze emtricitabin a tenofovir jsou primarné vylucovany ledvinami, spolecné podavani piipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva s 1é¢ivymi pripravky, které snizuji ¢innost
ledvin nebo jsou kompetitory aktivni tubularni sekrece (napt. cidofovir), mize zvysit sérové
koncentrace emtricitabinu, tenofoviru a/nebo spole¢né podavanych léCivych ptipravki.

Je tieba se vyhnout uzivani ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva s
uzivanim nefrotoxického 1éCivého piipravku soucasn€ nebo v nedavné dobé. Mezi né€ kromé jinych
patii aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir nebo
interleukin 2 (viz bod 4.4).

Prazikvantel

Soubézné pouziti s efavirenzem se nedoporucuje vzhledem k vyznamnému snizeni plazmatické
koncentrace prazikvantelu s rizikem selhani 1écby v disledku zvySeného jaterniho metabolismu. Je-li
soub&zné podavani nezbytné, je mozné zvazit zvyseni davky prazikvantelu.

Dalsi interakce
Interakce mezi ptipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nebo jeho
jednotlivymi slozkami a jinymi 1éCivymi pfipravky jsou uvedeny v tabulce 1 niZze (zvySeni je oznaceno

“1”, sniZzeni ““|”, beze zmény “«—”, dvakrat denn¢ “b.i.d.”, jednou denné “q.d.” a jednou kazdych 8
hodin “q8h”). Jsou-li k dispozici, jsou v zavorkach uvedeny 90 % intervaly spolehlivosti.
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Tabulka 1: Interakce mezi piripravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

nebo jeho jednotlivymi sloZkami a jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivy pripravek
podle terapeutické
oblasti

Utinky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cnax, Cmin s 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof

(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)

ANTIINFEKTIVA

HIV antivirotika

Inhibitory proteaz

Atazanavir/ritonavir/ Atazanavir: Spolecné podavani

tenofovir-disoproxil
(300 mg q.d./100 mg
q.d./245 mg q.d.)

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

Spole¢né podavani
atazanaviru/ritonaviru s tenofovirem
méelo za nésledek zvySenou expozici
tenofoviru. Vyssi koncentrace
tenofoviru by mohly potencovat
nezadouci ucinky spojené s
tenofovirem, v¢etné poruch ledvin.

atazanaviru/ritonaviru a
ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva se
nedoporucuje.

Atazanavir/ritonavir/
efavirenz

(400 mg q.d./100 mg
q.d./600 mg q.d., s
jidlem)

Atazanavir/ritonavir/
efavirenz

(400 mg q.d./200 mg
q.d./600 mg q.d., s
jidlem)

Atazanavir (vecer):

AUC: «&* (] 9% az 1 10%)
Crmax: T 17%* (1 8 az 1 27)
Cuin: | 42%* (| 31 az | 51)

Atazanavir (vecer):

AUC: «*/** (| 10% az 1 26%)
Crax: */** (| 5% az 1 26%)
Cmin: T 12%*/**(| 16 az 1 49)
(indukce CYP3A4).

* Pfi srovnani s atazanavirem

300 mg/ritonavirem 100 mg q.d.
podanych vecer bez efavirenzu.
Tento pokles v Cin atazanaviru by
mohl negativné ovlivnit u¢innost
atazanaviru.

** zalozeno na historickém srovnani.

Soucasné podavani efavirenzu s
atazanavirem/ritonavirem se
nedoporucuje.

Atazanavir/ritonavir/
emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

12




Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Darunavir/ritonavir/ Darunavir: Efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
efavirenz AUC: | 13% disoproxil v kombinaci s
(300 mg Chin: | 31% darunavirem/ritonavirem v davce
b.1.d.*/100 mg Crmax: | 15% 800/100 mg jednou denné miize
b.i.d./600 mg q.d.) (indukceCYP3A4) vést k suboptimalni koncentraci
darunaviru Cmin. Pokud se
*niz8i nez doporucené | Efavirenz: pripravek pouziva v kombinaci s
davky, AUC: 1 21% darunavirem/ritonavirem, musi se
s doporu¢enymi Chin: T 17% darunavir/ritonavir uzivat v
davkami se ocekavaji | Cmax: T 15% rezimu 600/100 mg dvakrat
podobné nalezy (inhibice CYP3A4) denné. Darunavir/ritonavir by se
Darunavir/ritonavir/ Darunavir: m¢ely pouzivat s opatrnosti v
tenofovir-disoproxil AUC: & kombinaci s pfipravkem. Viz
(300 mg Chin: < fadek ritonaviru niZe.
b.i.d.*/100 mg Monitorovani renalni funkce
b.i.d./245 mg q.d.) Tenofovir: muze byt indikovano, zejména u
AUC: 1 22% pacientt s jinym zékladnim
*niz8i nez doporu€end | Cuin: T 37% systémovym onemocnénim nebo

davka

onemocnénim ledvin nebo u

Darunavir/ritonavir/ Interakce nebyly studovany. Na pacientt, kteti uzivaji
emtricitabin zakladé riiznych cest eliminace se nefrotoxické Iéky.
neocekavaji zadné interakce.
Fosamprenavir/ Z4dné klinicky vyznamné Efavirenz/Emtricitabine/
ritonavir/efavirenz farmakokinetické interakce. Tenofovir disoproxil Zentiva
(700 mg b.i.d./100 mg fosamprenavir/ritonavir mohou
b.i.d./600 mg g.d.) byt podavany soucasné bez
Fosamprenavir/ Interakce nebyly studovany." upravy davky. Viz tadek ritonavir
ritonavir/emtricitabin nize.
Fosamprenavir/ Interakce nebyly studovany.
ritonavir/tenofovir-
disoproxil
Indinavir/efavirenz Efavirenz: K dispozici nejsou dostatecné
(800 mg q8h/200 mg | AUC: « udaje pro uréeni doporuc¢eného
q.d.) Crax: © davkovani indinaviru, pokud se
Chin: < podava s
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
Indinavir: disoproxil. I kdyz klinicka
AUC: | 31% (| 8az | 47) vyznamnost snizenych
Chin: | 40% koncentraci indinaviru nebyla

Podobné snizeni expozic indinaviru
bylo pozorovano v ptipad¢, kdy byl
indinavir 1000 mg q8h podavan
spolu s

efavirenzem 600 mg q.d. (indukce
CYP3A4) Spolecné podavani
efavirenzu s nizkymi davkami
ritonaviru v kombinaci s inhibitorem
protedzy, viz bod o ritonaviru nize.

stanovena, je tieba vzit v uvahu
velikost pozorované
farmakokinetické interakce pfi
volbé lécebného rezimu
obsahujiciho jak efavirenz, tak
indinavir.
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cmnax, Chin 8 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof

(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Indinavir/emtricitabin | Indinavir:
(800 mg q8h/200 mg | AUC: &
q.d.) Crax: <>
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >
Indinavir/tenofovir- Indinavir:
disoproxil AUC: &
(800 mg q8h/245 mg | Chax: <
q.d.)
Tenofovir:
AUC: &
Ciax: <
Lopinavir/ritonavir/te | Lopinavit/ritonavir: K dispozici nejsou dostatecné
nofovir-disoproxil AUC: & udaje k uréeni doporuc¢eného
(400 mg b.i.d./100 mg | Cmax: < davkovani pro lopinavir/ritonavir
b.i.d./245 mg q.d.) Chin: < podavany s kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
Tenofovir: disoproxil. Soucasné podavani
AUC: 1 32% (1 25 az 1 38) lopinaviru/ritonaviru a ptipravku
Crax: <> Efavirenz/Emtricitabine/

Cumin: 1 51% (1 37 a2 1 66)

Vyssi koncentrace tenofoviru by
mohly potencovat nepiiznivé ti€inky
spojené s tenofovirem, véetné poruch
ledvin.

Tenofovir disoproxil Zentiva se
nedoporucuje.
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Lopinavir/ritonavir Podstatny pokles expozice
mekké tobolky nebo lopinaviru, coz si vynutilo upravu
peroralni davkovani lopinaviru/ritonaviru. Pfi
roztok/efavirenz pouziti v kombinaci s efavirenzem a
dvéma NRTI, 533/133 mg
Lopinavir/ritonavir lopinaviru/ritonaviru (mékké
tablety/efavirenz tobolky) dvakrat denné ptineslo
(400/100 mg podobné plazmatické koncentrace
b.1.d./600 mg q.d.) lopinaviru ve srovnani s
lopinavirem/ritonavirem (mekké
(500/125 mg tobolky) 400/100 mg dvakrat denné
b.i.d./600 mg q.d.) bez efavirenzu (historicka data).
Koncentrace lopinaviru: | 30-40%
Koncentrace lopinaviru: podobné
kombinaci lopinaviru/ritonaviru
400/100 mg dvakrat denné bez
efavirenzu. Uprava davky
lopinaviru/ritonaviru je nezbytna pii
podavani s efavirenzem. Spolecné
podavani efavirenzu s nizkou davkou
ritonaviru v kombinaci s inhibitorem
protedzy, viz bod o ritonaviru nize.
Lopinavir/ritonavir/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Ritonavir/efavirenz Ritonavir: Spole¢né podavani ritonaviru v
(500 mg b.i.d./600 mg | Rano AUC: 1 18% (1 6 az 1 33) davkach 600 mg a ptipravku
q.d.) Vecer AUC: < Efavirenz/Emtricitabine/

Ré&no Crax: 1 24% (1 12 az 1 38)
Vecer Cmax: <>

Réano Chin: 1 42% (1 9 az 1 86)
Vecer Cuin: T 24% (1 3 az 1 50)

Efavirenz:

AUC: 121% (1 10 az 1 34)

Crnax: T 14% (T 4 az T 26)

Cuin: 1T 25% (1 7 aZ 1 46)
(inhibice oxida¢niho metabolismu
zprostiedkovaného CYP)

Kdyz byl efavirenz podavan s
ritonavirem 500 mg nebo 600 mg
dvakrat denné, nebyla tato
kombinace dobfe snasena (objevily
se napriklad zavrat’, nauzea,
parestézie a zvySené jaterni enzymy).
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje
o snasenlivosti efavirenzu s nizkou
davkou ritonaviru (100 mg, jednou
nebo dvakrat denn¢).

Ritonavir/emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Tenofovir disoproxil Zentiva
nedoporucuje.

Pokud je ptipravek
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
uzivan s ritonavirem v nizkych
davkach, ma se v dasledku
farmakokinetickych interakci
zvazit moznost zvyseni vyskytu
nezadoucich tcinkl souvisejicich
s efavirenzem.

Ritonavir/tenofovir- Interakce nebyly studovany.

disoproxil

Sachinavir/ritonavir/ Interakce nebyly studovany. Nejsou k dispozici dostatecné
efavirenz Spole¢né podavani efavirenzu s udaje k doporuc¢eni davkovani

nizkou davkou ritonaviru
v kombinaci s inhibitorem proteazy
viz bod o ritonaviru vyse.

Sachinavir/ritonavir/
tenofovir-disoproxil

Nevyskytly se zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické
interakce, pokud byl tenofovir-
disoproxil podavan soucasné

s sachinavirem podpofenym
ritonavirem.

Sachinavir/ritonavir/
emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

sachinaviru/ritonaviru, pokud je
podavan s kombinaci efavirenz/
emtricitabin/tenofovir-disoproxil.
Spole¢né podavani
sachinaviru/ritonaviru s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva se
nedoporucuje. Pouziti pfipravku
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
kombinaci se sachinavirem jako
jediného proteazového inhibitoru
se nedoporucuje.
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cmnax, Chin 8 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof

(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
CCRS5 antagonisté
Maravirok/efavirenz Maravirok: Viz souhrn udajt o ptipravku
(100 mg b.i.d./600 mg | AUC2n: | 45% (| 38 az | 51) tykajici se l1écivého ptipravku
q.d.) Crax: § 51% (] 37 az | 62) obsahujiciho maravirok.
Koncentrace efavirenzu nebyly
meéfeny, neocekdva se zadny tcinek.
Maravirok/tenofovir- | Maravirok:
disoproxil AUC 2 &
(300 mg b.i.d./245 mg | Cmax: <
q.d.)
Koncentrace tenofoviru nebyly
zméfeny, neoCekava se zadny icinek.
Maravirok/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin

Inhibitor pienosu fetézce integrazou

Raltegravir/efavirenz | Raltegravir:
(400 mg jednorazova | AUC: | 36%
déwka/—) Cion: l 21%
Crax: | 36%
(indukce UGT1A1)
Raltegravir/tenofovir- | Raltegravir:
disoproxil AUC: 1 49%
(400 mg b.i.d./-) Cion: 7 3%

Cax: T 64%
(mechanismus interakce neni znam)

Tenofovir:
AUC: | 10%
Cion: | 13%
Crax: | 23%

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva a
raltegravir mohou byt podavany
soucasn¢ bez upravy davky.

Raltegravir/ Interakce nebyly studovany.

emtricitabin

NRTI a NNRTI

NRTI/efavirenz Nebyly provedeny specifické studie Vzhledem k podobnosti mezi

interakce s efavirenzem a NRTI
jinymi nez lamivudin, zidovudin a
tenofovir-disoproxil. Klinicky
vyznamné interakce nebyly nalezeny
a neoCekavaji se, protoze NRTI jsou
metabolizovany jinou cestou nez
efavirenz a je nepravdépodobné, ze
by soupetily o stejné metabolické
enzymy a cesty eliminace.

lamivudinem a emtricitabinem,
slozkou ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva, by
se Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
nem¢l podavat soucasné s
lamivudinem (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
NNRTI/efavirenz Interakce nebyly studovany. Protoze pouziti dvou NNRTI
neprokazalo prospéch, pokud jde
o ucinnost a bezpecnost, soucasné
podavani ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil Zentiva a jinych
NNRTI se nedoporucuje.
Didanosin/tenofovir- Spole¢né podavani tenofovir- Spole¢né podavani piipravku
disoproxil disoproxilu a didanosinu ma za Efavirenz/Emtricitabine/
nasledek 40 - 60 % nardst systémové | Tenofovir disoproxil Zentiva a
expozice didanosinu. didanosinu se nedoporucuje.
Didanosin/efavirenz Interakce nebyly studovany.
Didanosin/ Interakce nebyly studovany. Zvysena systémova expozice
emtricitabine didanosinu miize zvysit riziko

nezadoucich u¢inkd spojenych s
uzivanim didanosinu. Vzacné
byly zaznamenany piipady
pankreatitidy a laktatové acidozy,
n¢kdy fatalni. Soucasné podavani
tenofovir-disoproxilu a
didanosinu v denni dédvce 400 mg
bylo spojovéno s vyraznym
sniZzenim poc¢tu bunék CD4,
pravdépodobné z diivodu
intracelularni interakce zvysujici
hladinu fosforylovaného (tj.
aktivniho) didanosinu. SniZeni
davky didanosinu na 250 mg
soucasn¢ podavané s tenofovir-
disoproxilem mélo za nasledek
vysoky vyskyt virologického
selhani v ramci nékolika
testovanych kombinaci 1écby
infekce HIV-1.
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Lécivy piipravek Ut¢inky na lékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Antivirotika proti hepatitidé C
Elbasvir/grazoprevir Elbasvir: Soubézné podavani piipravku
+efavirenz AUC: | 54 % Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
Crax: | 45 % r disoproxil Zentiva s
(indukce CYP3A4 nebo P-gp — elbasvirem/grazoprevirem je
G¢inek na elbasvir) kontraindikovano, protoze mtize
zpusobit oslabeni virologické
Grazoprevir: odpovédi na elbasvir/grazoprevir.
AUC: | 83% Toto oslabeni je disledkem
Conc: | 87 % vyznampéhf) poklesu ,
(indukce CYP3A4 nebo P-gp — plazmgtlckych konge ntract
ucinek na grazoprevir) elboaswru/fgraz.oprew{’u
zpusobeného indukci CYP3A4
Efavirenz: nebo R—gp. Dalsi infprmace 0
AUC: & ' elbasv1ru/graz9prev1ru naleznete
Coo: '(_) v souhrnu udaji o ptipravku.
Glekaprevir/pibrent | Predpoklddano: Soucasné podavani
asvir/efavirenz Glekaprevir: | glekapreviru/pibrentasviru s

Pibrentasvir: |

efavirenzem, obsazeném v
ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
ovir disoproxil Zentiva, muze
vyrazné snizit plazmatické
koncentrace glekapreviru a
pibrentasviru, coZ miiZze vést
ke sniZeni terapeutického
ucinku. Soucasné podavani
glekapreviru/pibrentasviru s
ptipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
ovir disoproxil Zentiva se
nedoporucuje. Dalsi
podrobnosti viz souhrn udajl o
ptipravku pro
glekaprevir/pibrentasvir.
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cmnax, Chin 8 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg q.d.)
+ Efavirenz/
emtricitabin/
tenofovir-disoproxil
(600 mg/200 mg/245

mg q.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34% (| 41 az | 25)
Cmax: | 34% (| 41 az 1 25)
Chin: | 34% (| 43 az 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007":
AUC: &
Cax: <
Cmin: A

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: Ad

Cmin: >

Tenofovir:

AUC: 198% (1 77 az 1 123)
Crmax: T 79% (1 56 az 1 104)
Chin: 1 163% (1 137 az 1 197)

Neni doporu¢ena zadna uprava
davkovani. Zvysena expozice
tenofoviru mize potencovat
nezadouci ucinky spojené s
tenofovirem, v¢etné poruch
funkce ledvin. Je tfeba pozorné
sledovat funkci ledvin (viz bod
4.4).
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir/ Sofosbuvir: Ocekava se, Ze souCasné
velpatasvir AUC: & podavani
(400 mg/100 mg q.d.) | Cmax: 1 38% (1 14 az 1 67) efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
+ Efavirenz/ disoproxil a
emtricitabin/ GS-331007": sofosbuviru/velpatasviru nebo
tenofovir-disoproxil AUC: & sofosbuviru/velpatasviru/
(600 mg/200 mg/245 Chnax: <> voxilapreviru snizi plazmatickou
mg q.d.) Chnin: <> koncentraci velpatasiru a
voxilapreviru. Soucasné podavani
Velpatasvir: pripravku
AUC: | 53% (| 61 az | 43) Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
Crax: | 47% (] 57 az | 36) r disoproxil Zentiva se
Chin: | 57% (| 64 az | 48) sofosbuvirem/velpatasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/
Efavirenz: voxilaprevirem se nedoporucuje
AUC: & (bod 4.4).
Cax: <>
Chin: <
Emtricitabin:
AUC: &
Crax: <
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: 1 81% (1 68 az 1 94)
Cmax: T 77% (1 53 az 1 104)
Cumin: 1 121% (1 100 az 1 143)
Sofosbuvir/ Interakce zkoumany pouze se
velpatasvir/ sofosbuvirem/ velpatasvirem.
voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 | Predpokladano:
mg q.d.) + Voxilaprevir: |

efavirenz/emtricitabin
/tenofovir-disoproxil
(600 mg/200 mg/245

mg q.d.)
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir: Pripravek
q.d.) + Efavirenz/ AUC: & Efavirenz/Emtricitabine/
emtricitabin/ Cmax: | 19% (| 40 az 1 10) Tenofovir disoproxil Zentiva a
tenofovir-disoproxil sofosbuvir mohou byt podavany
(600 mg/200 mg/245 | GS-331007": soucasné bez upravy davky.
mg q.d.) AUC: &
Cmax: | 23% (| 30 az 1 16)
Efavirenz:
AUC: &
Ciax: <>
Chin: ©
Emtricitabin:
AUC: &
Crax: <
Chin: <>
Tenofovir: AUC: «
Cmax: 1 25% (1 8 az 1 45)
Chin: <>
Antibiotika
Klarithromycin/ Klarithromycin: Klinické vyznamnost t€chto zmén
efavirenz AUC: | 39% (| 30 az | 46) plazmatické hladiny
(500 mg b.1.d./400 mg | Cmax: | 26% (| 15 az | 35) klarithromycinu neni znama.
q.d.) Mohou se zvazit alternativy ke
14-hydroxymetabolit klarithromycinu (napf.
klarithromycinu: azithromycin).
AUC: 1 34% (1 18 az 1 53) Jind makrolidova antibiotika,
Crmax: 149% (1 32 az 1 69) jako je erythromycin, nebyla
studovéna v kombinaci s
Efavirenz: pripravkem
AUC: & Efavirenz/Emtricitabin/
Cmax: 1 11% (1 3 2z 1 19) Tenofovir disoproxil Zentiva.
(indukce CYP3A4)
Vyrazka se rozvinula u 46 %
neinfikovanych
dobrovolnikl uzivajicich efavirenz a
klarithomycin.
Klarithromycin/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Klarithromycin/ Interakce nebyly studovany.

tenofovir-disoproxil
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny

Priumérna procentualni zména
AUC, Chnax, Cmin S 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici

(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)

Antimykobakterialni lé¢iva

Rifabutin/efavirenz Rifabutin: Denni davka rifabutinu by se
(300 mg q.d./600 mg | AUC: | 38% (| 28 az | 47) m¢ela zvysit o 50 %, jestlize se
q.d.) Cmax: § 32% (] 15 az | 46) podava s piipravkem
Chin: | 45% (| 31 az | 56) Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
Efavirenz: Zvazte zdvojeni davky rifabutinu
AUC: & v 1é¢ebnych rezimech, kdy se
Crax: < rifabutin podava dvakrat nebo
Chin: | 12% (| 24 a7 1 1) ttikrat tydné v kombinaci s
(indukce CYP3A4) pripravkem
Rifabutin/ Interakce nebyly studovany. Efavirenz/Emtricitabine/
emtricitabin Tenofovir disoproxil Zentiva.
Rifabutin/tenofovir- Interakce nebyly studovany. Klinicky t¢inek této upravy
disoproxil davky nebyl adekvéatné hodnocen.
Pti Gprave davky je nutno zvazit
individualni toleranci a
virologickou odpoved’ (viz bod
5.2).
Rifampicin/efavirenz | Efavirenz: Pokud je ptipravek
(600 mg q.d./600 mg | AUC: | 26% (| 15az | 36) Efavirenz/Emtricitabine/
q.d.) Crax: § 20% (] 11 az | 28) Tenofovir disoproxil Zentiva
Chin: | 32% (| 15 az | 46) uzivan pacienty s télesnou
(indukce CYP3A4 a CYP2B6) hmotnosti 50 kg nebo vice s
Rifampicin/tenofovir- | Rifampicin: rifampicinem, mtze dalSich
disoproxil AUC: & 200 mg/den (800 mg celkem)
(600 mg q.d./245 mg | Cmax: < efavirenzu poskytnout podobnou
q.d.) expozici efavirenzu, jaka je po
Tenofovir: denni davce 600 mg pii uzivani
AUC: & bez rifampicinu.
Cmax: <> Klinicky ucinek této upravy
Rifampicin/ Interakce nebyly studovany davky nebyl adekvatné hodnocen.
emtricitabin Pti Gprave davky by se méla

zvazit individualni tolerance a
virologicka odpoveéd’.(viz bod
5.2).
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Antimykotika
Itrakonazol/efavirenz Itrakonazol: Vzhledem k tomu, Ze nelze
(200 mg b.i.d./600 mg | AUC: | 39% (| 21 az | 53) doporucit davkovani pro
q.d.) Cmax: § 37% (] 20 az | 51) itrakonazol podavany spolu s
Chin: | 44% (| 27 az | 58) piipravkem
(snizeni koncentraci itrakonazolu: Efavirenz/Emtricitabine/
indukce: CYP3A4) Tenofovir disoproxil Zentiva, je
tteba zvazit alternativni
Hydroxyitrakonazol: antimykotickou 1écbu.
AUC: | 37% (| 14 az | 55)
Cmax: | 35% (| 12 az | 52)
Chin: | 43% (| 18 az | 60)
Efavirenz:
AUC: &
Crax: <
Chin: ©
Itrakonazol/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Itrakonazol/ Interakce nebyly studovany.
tenofovir-disoproxil
Posakonazol/ Posakonazol: Je tieba se vyhybat sou¢asnému
efavirenz AUC: | 50% podavani posakonazolu a

(-/400 mg q.d.)

Crax: | 45%
(indukce UDP-G)

Posakonazol/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Posakonazol/ Interakce nebyly studovany.

tenofovir-disoproxil

pripravku
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
pokud piinos nepfevysuje
potencialni riziko pro pacienta.

Vorikonazol/efavirenz | Vorikonazol:
(200 mg b.1.d./400 mg | AUC: | 77%
q.d.) Cinax: | 61%
Efavirenz:
AUC: 1 44%
Crmax: T 38%
(kompetitivni inhibice oxida¢niho
metabolismu)
Spole¢né podavani standardnich
davek efavirenzu a vorikonazolu je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
Vorikonazol/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Vorikonazol/ Interakce nebyly studovany.

tenofovir-disoproxil

Jelikoz je
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
pripravek s fixni kombinaci
davek, davku efavirenzu nelze
zménit; proto vorikonazol a
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
nemohou byt podavany soucasné.
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Antimalarika
Artemether/ Artemether: Protoze snizené koncentrace
lumefantrin/efavirenz | AUC: | 51% artemetheru, dihydroartemisininu
(20/120 mg tableta, 6 | Cpax: | 21% ¢i lumefantrinu mohou vést ke
davek po 4 tabletach snizeni antimalarického ucinku,
kazda po dobu 3 Dihydroartemisinin (aktivni doporucuje se pti soubézném
dnt/600 mg q.d.) metabolit): podéavani tablet pripravku
AUC: | 46% Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax: | 38% Tenofovir disoproxil Zentiva a
artemetheru/lumefantrinu
Lumefantrin: obezietnost
AUC: | 21%
Crax: <
Efavirenz:
AUC: | 17%
Crax: <
(indukce CYP3A4)
Artemether/ Interakce nebyly studovany.
lumefantrin/
emtricitabin
Artemether/ Interakce nebyly studovany.
lumefantrin/

tenofovir-disoproxil

Atovachon a

Atovachon:

proguanil- AUC: | 75% (] 62 az | 84)
hydrochlorid/ Crax: | 44% (] 20 az | 61)
efavirenz

(250/100 mg Proguanil:

jednorazova AUC: | 43% (| 7az | 65)
davka/600 mg kazdy | Cmax: <

den)

Atovachon a Interakce nebyly studovany.
proguanil-

hydrochlorid/

emtricitabin

Atovachon a Interakce nebyly studovany.
proguanil-

hydrochlorid/

tenofovir-disoproxil

Ma se zabranit soubéznému
podavani atovachonu/proguanilu
s pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cmnax, Chin 8 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof

(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin/ Karbamazepin: Nejsou k dispozici dostatecné
efavirenz AUC: | 27% (] 20 az | 33) udaje k doporuceni davkovani
(400 mg q.d./600 mg | Cmax: | 20% (| 15 az | 24) pripravku
q.d.) Chin: | 35% (| 24 az | 44) Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
Efavirenz: skarbamazrepinem. Je tfeba
AUC: | 36% (| 32 az | 40) zvazit alternativni
Cmax: § 21% (] 15 az | 26) antikonvulzivum. Plazmatické
Chin: | 47% (| 41 az | 53) hodnoty karbamazepinu by se
(snizeni koncentraci karbamazepinu: | mély periodicky sledovat.
indukce CYP3A4; sniZeni
koncentraci efavirenzu: indukce
CYP3A4 a CYP2B6)
Spole¢né podavani vyssich davek
efavirenzu ani karbamazepinu nebylo
studovéno.
Karbamazepin/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Karbamazepin/ Interakce nebyly studovany.

tenofovir-disoproxil

Fenytoin, fenobarbital
a jina antikonvulziva
nez substraty izozymu
CYP

Nebyly studovany interakce s
efavirenzem, emtricitabinem nebo
tenofovir-disoproxilem. Nejsou k
dispozici zadné idaje o potencialni
interakci efavirenzu s fenytoinem,
fenobarbitalem nebo jinymi
antikonvulzivy, které jsou substraty
izozymu CYP.

Pokud se ptipravek
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
podava soucasn¢ s
antikonvulzivem, které je
substratem izozymt CYP, mélo
by se provadét pravidelné
sledovani.

Valproova kyselina/
efavirenz
(250 mg b.i.d./600 mg

q.d.)

Z4dné klinicky vyznamné Gginky na
farmakokinetiku ptipravku efavirenz.
Omezené udaje naznacuji, ze
neexistuje zadny klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku kyseliny
valproové.

Vvalproova kyselina/
emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Valproova kyselina/
tenofovir-disoproxil

Interakce nebyly studovany.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva a
kyselina valproova se mohou
podavat soucasné¢ bez Gpravy
davky. Pacienty je tieba sledovat
s ohledem na kontrolu vzniku
zachvatl.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Interakce nebyly studovany.
Klinicky vyznamné interakce se
neocekavaji, protoze vigabatrin a
gabapentin jsou vylucovany vylu¢né
nezméneény moci a je
nepravdépodobné, Ze by soutéZzily o
stejné metabolické enzymy a cesty
eliminace jako efavirenz.

Pipravek
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva a
vigabatrin nebo gabapentin se
mohou podavat soucasné bez
upravy davky.
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Vigabatrin/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Gabapentin/
emtricitabin
Vigabatrin/ Interakce nebyly studovany.
tenofovir-disoproxil
Gabapentin/
tenofovir-disoproxil
ANTIKOAGULANCIA
Warfarin/efavirenz Interakce nebyly studovany. V ptipadé souc¢asného podavani s
Acenokoumarol/ Plazmatické koncentrace a u€inky pripravkem
efavirenz warfarinu nebo acenokumarolu se Efavirenz/Emtricitabine/
efavirenzem potencialné zvysuji Tenofovir disoproxil Zentiva
nebo snizuji. muze byt Gprava davky warfarinu
nebo acenokumarolu nutna.

ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory z

€tného vychytavani serotoninu (SSRI)

Sertralin/efavirenz Sertralin: Pokud se podava spolecné s
(50 mg q.d./600 mg AUC: | 39% (| 27 az | 50) pripravkem
q.d.) Cmax: § 29% (] 15 az | 40) Efavirenz/Emtricitabine/
Chin: | 46% (| 31 az | 58) Tenofovir disoproxil Zentiva,
méla by se davka zvysit podle
Efavirenz: klinické odpovédi.
AUC: <
Cmax: 1T 11% (1 6 az 1 16)
Chin: <
(indukce CYP3A4)
Sertralin/emtricitabin | Interakce nebyly studovany.
Sertralin/ Interakce nebyly studovany.
tenofovir-disoproxil
Paroxetin/efavirenz Paroxetin: Ptipravek
(20 mg q.d./600 mg AUC: < Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
q.d.) Crnax: <> r disoproxil Zentiva a paroxetin
Chin: < se mohou podavat spole¢né bez
upravy davky.
Efavirenz: Interakce nebyly studovany.
AUC: &
Crax: ©
Chin: ©

Paroxetin/emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Paroxetin/
tenofovir-disoproxil

Interakce nebyly studovany.

Fluoxetin/efavirenz

Interakce nebyly studovany. Protoze
fluoxetin mé podobny metabolicky
profil jako paroxetin, tj. silny
inhibi¢ni t¢inek na CYP2D6,
ocekava se podobnd nepiitomnost
interakce i u fluoxetinu.

Fluoxetin/emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Ptipravek
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva a
fluoxetin se mohou podévat
spole¢né bez Gipravy davky.
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem

spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof

(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin

200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Fluoxetin/ Interakce nebyly studovany.

tenofovir-disoproxil

Norepinefrin a inhibitor zpétného vychytavani dopaminu

Bupropion/efavirenz
[150 mg jednorazova
davka (postupné

uvoliiovana)/600 mg

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

Zvyseni davkovani bupropionu
ma byt provadéno v zavislosti na
klinické odpovédi, ale maximalni
doporuc¢ena davka bupropionu

q.d.] Hydroxybupropion: nema byt piekrocena. Pro
AUC: & efavirenz neni nezbytna zadna
Cmax: T 50% (1 20 az 1 80) uprava davek.
(indukce CYP2B6)

Bupropion/ Interakce nebyly studovany.

emtricitabin

Bupropion/ Interakce nebyly studovany.

tenofovir-disoproxil

KARDIAKA

Blokatory kalciovych kanalu

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

q.d.)

Diltiazem:

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

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

Desacetyl diltiazem:

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

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

N-monodesmethyl diltiazem:
AUC: | 37% (| 17 az | 52)
Cmax: | 28% (| 7 az | 44)
Chin: | 37% (] 17 az | 52)

Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 Saz 7 18)

Cmax: 1 16% (1 6 az 1 26)

Chin: T 13% (1 1 az 1 26)
(indukce CYP3A4)

Nartst farmakokinetickych
parametrt efavirenzu neni
povazovan za klinicky vyznamny.

Diltiazem/
emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Diltiazem/
tenofovir-disoproxil

Interakce nebyly studovany.

Upravy davky diltiazemu, pokud
se podava spolecné s piipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva by
se mély tidit klinickou odpoveédi
(viz souhrn udaja o ptipravku pro
diltiazem).
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cmnax, Chin 8 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)

Verapamil, felodipin,
nifedipin a Nikardipin

Interakce s efavirenzem,
embtricitabinem nebo tenofovir-
disoproxilem nebyly studovany.
Pokud se efavirenz podava spole¢né
s blokatorem kalciovych kanald,
ktery je substratem enzymu

CYP3 A4, existuje potencial pro
redukcei plazmatickych koncentraci
blokatoru kalciovych kanalt.

Upravy davky blokatori
kalciovych kanalt, pokud se
podava spole¢né s piipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva se
maji fidit klinickou odpovédi (viz
souhrn udaji o ptipravku pro
blokatory kalciovych kanali).

HYPOLIPIDEMIKA

Inhibitory HMG Co-A reduktazy

Atorvastatin/efavirenz | Atorvastatin: Hladiny cholesterolu se maji
(10 mg q.d./600 mg AUC: | 43% (] 34 az | 50) pravidelné monitorovat. Pii
q.d.) Cmax: § 12% (] 1 az | 26) soucasném podavani s
pripravkem
2-hydroxyatorvastatin: Efavirenz/Emtricitabine/
AUC: | 35% (| 13 az | 40) Tenofovir disoproxil mize byt
Cmax: § 13% (] 0 az | 23) nutna uprava davky atorvastatinu
(viz souhrn udaja o ptipravku pro
4-hydroxyatorvastatin: atorvastatin)
AUC: | 4% (] 0az | 31)
Crnax: l 47% (l 9az l 51)
Celkové aktivni inhibitory HMG Co-
A reduktazy:
AUC: | 34% (| 21 az | 41)
Cmax: | 20% (| 2 az | 26)
Atorvastatin/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Atorvastatin/ Interakce nebyly studovany.
tenofovir-disoproxil
Pravastatin/efavirenz | Pravastatin: Hladiny cholesterolu se maji
(40 mg q.d./600 mg AUC: | 40% (] 26 az | 57) pravidelné monitorovat. Pii
q.d.) Crax: | 18% (] 59 az 1 12) sou¢asném podavani
Pravastatin/ Interakce nebyly studovany. s ptipravkem
emtricitabin Efavirenz/Emtricitabine/
Pravastatin/ Interakce nebyly studovany. Tenofovir disoproxil Zentiva

tenofovir-disoproxil

(mlze byt nutna Gprava davky
pravastatinu (viz souhrn udajl o
pripravku pro pravastatin).
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Simvastatin/efavirenz | Simvastatin: Hladiny cholesterolu by se mély
(40 mg q.d./600 mg AUC: | 69% (] 62 az | 73) pravidelné monitorovat. Pfi
q.d.) Cmax: | 76% (| 63 az | 79) sou¢asném podavani s
piipravkem
Kyselina simvastatinova: Efavirenz/Emtricitabine/
AUC: | 58% (| 39 az | 68) Tenofovir disoproxil Zentiva
Crax: § 51% (] 32 az | 58) muze byt nutnd Gprava davky
simvastatinu (viz souhrn udaji o
Celkové aktivni inhibitory HMG Co- | pfipravku pro simvastatin).
A reduktazy:
AUC: | 60% (| 52 az | 68)
Cmax: | 62% (| 55az | 78)
(indukceCYP3A4)
Spolec¢né podavani efavirenzu s
atorvastatinem, pravastatinem nebo
simvastatinem neovlivnilo hodnoty
AUC nebo Cmax efavirenzu.
Simvastatin/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Simvastatin/ Interakce nebyly studovany.
tenofovir-disoproxil
Rosuvastatin/ Interakce nebyly studovany. Efavirenz/Emtricitabine/
efavirenz Rosuvastatin je prevazné vylucovan | Tenofovir disoproxil Zentiva a
nezmeénen stolici, a proto se interakce | rosuvastatin mohou byt podavany
s efavirenzem neocekava. soucasné bez upravy davky.
Rosuvastatin/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
Rosuvastatin/ Interakce nebyly studovany.

tenofovir-disoproxil
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cmnax, Chin 8 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)

HORMONALNI KONTRACEPTIVA

Peroralni: Ethinylestradiol:
Ethinylestradiol + AUC: &
norgestimat/ Crax: <
efavirenz Chin: | 8% (1 14 az | 25)
(0.035 mg+0.25 mg
q.d./600 mg q.d.) Norelgestromin (aktivni metabolit):
AUC: | 64% (| 62 az | 67)
Crmax: | 46% (| 39 az | 52)
Cuin: | 82% (] 79 az | 85)
Levonorgestrel (aktivni metabolit):
AUC: | 83% (| 79 az | 87)
Crmax: | 80% (| 77 az | 83)
Chin: | 86% (| 80 az | 90)
(indukce metabolismu)
Efavirenz: Zadna klinicky vyznamna
interakce.
Klinicka vyznamnost téchto G¢inkl
neni znama.
Ethinylestradiol/ Ethinylestradiol:
tenofovir-disoproxil AUC: &
(-/245 mg q.d.) Cinax: <>
Tenofovir:
AUC: &
Ciax: <

Norgestimat/
ethinylestradiol/
emtricitabin

Interakce nebyly studovany.

Krom¢ hormonalni antikoncepce
musi byt pouzita spolehliva
metoda bariérové antikoncepce
(viz bod 4.6).
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Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Injekce: V 3mésicni studii hodnotici lékové Vzhledem k omezenym

Depotni medroxy-
progesteron-acetat
(DMPA )/efavirenz
(150 mg i.m.,
jednorazova davka
DMPA)

interakce nebyly nalezeny zadné
vyznamné rozdily ve
farmakokinetice MPA mezi subjekty,
které dostavaly antiretrovirovou
1é¢bu obsahujici efavirenz, a
subjekty bez antiretrovirové 1écby.
Podobné vysledky byly nalezeny
jinymi zkousejicimi, i kdyz byly
plazmatické hladiny MPA ve druhé
zustaly plazmatické hladiny
progesteronu u subjektd, které
dostavaly efavirenz a DMPA, na
nizké tirovni, coz je v souladu se
supresi ovulace.

informacim je nutné vedle
podavani hormonalni
antikoncepce pouzivat
spolehlivou bariérovou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).

DMPA/ Interakce nebyly studovany.
tenofovir-disoproxil
DMPA /emtricitabin Interakce nebyly studovany.
Implantat: Lze ocekavat snizenou expozici Vedle hormonalni antikoncepce
Etonogestrel/ etonogestrelu (indukce CYP3A4). Po | je nutné pouzivat spolehlivou
efavirenz uvedeni na trh se objevily obCasné bariérovou metodu antikoncepce
zpravy o selhani antikoncepce pii (viz bod 4.6).
podavani etonogestrelu u pacienti
exponovanych ptipravku efavirenz.
Etonogestrel/ Interakce nebyly studovany.
tenofovir-disoproxil
Etonogestrel/ Interakce nebyly studovany.
emtricitabin
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Lécivy piipravek
podle terapeutické
oblasti

Ut¢inky na lékové hladiny
Priumérna procentualni zména
AUC, Cmnax, Chin 8 90 % intervalem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici
(mechanismus)

Doporuceni zahrnujici
souc¢asné podavani s
pripravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)

IMMUNOSUPRESIVA

Imunosupresiva Interakce nebyly studovany. Mohou byt vyzadovany upravy
metabolizovana | expozice imunosupresiv mize byt | ddvkovéani imunosupresiva. Pii
prostiednictvim o¢ekavana (indukce cytochromu zahajeni nebo ukonceni 1écby
CP3A4 (napriklad CYP3A4). piipravkem
cyklosporin, U té&chto imunosupresiv se Efavirenz/Emtricitabine/
takrolimus, neod¢ekava vliv na expozici Tenofovir disoproxil Zentiva se
sirolimus)/efavirenz efavirenzu. doporucuje podrobné
Takrolimus/ Takrolimus: monitorovani koncentraci
emtricitabin/ AUC: & imunosupresiv po dobu
tenofovir-disoproxil Chax: <> minimalné dvou tydni (do
(0,1 mg/kg Coup: <> dosazeni stabilnich koncentraci).
q.d./200 mg/245 mg
q.d.) Emtricitabin:

AUC: &

Crax: <

Comn: <

Tenofovir-disoproxil:

AUC: &

Chax: <

Cogn: <
OPIATY
Methadon/efavirenz Methadon: Ma se zabranit soubéznému
(35-100 mg AUC: | 52% (] 33 az | 66) podavani s piipravkem
q.d./600 mg q.d.) Crax: | 45% (] 25az | 59) Efavirenz/Emtricitabine/

(indukce CYP3A4) Tenofovir disoproxil Zentiva

vzhledem k riziku prodlouzeni

Studie u pacientd infikovanych HIV | intervalu QTc (viz bod 4.3).

uzivajicich intravendzni 1éCiva,

spole¢né podavani efavirenzu s

methadonem vedlo ke snizeni

plazmatickych hladin methadonu a k

abstinen¢nim piiznakim. Aby byly

abstinenc¢ni ptiznaky eliminovany,

byla davka methadonu zvySena

pramérme o 22 % ke zmirneni

abstinen¢nich ptiznakd.
Methadon/ Methadon:
tenofovir-disoproxil AUC: &
(40-110 mg Crnax: <>
q.d./245 mg q.d.) Chin: &>

Tenofovir:

AUC: <

Cinax: <>

Chin: ©

Methadon/
emtricitabin

Interakce nebyly studovany.
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n/tenofovir-disoproxil

Lécivy pripravek U¢inky na 1ékové hladiny Doporuceni zahrnujici
podle terapeutické Priumérna procentualni zména souc¢asné podavani s
oblasti AUC, Cumax, Cmin 8 90 % intervalem pripravkem
spolehlivosti, jestliZe je k dispozici | Efavirenz/Emtricitabine/Tenof
(mechanismus) ovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg, emtricitabin
200 mg, tenofovir-disoproxil
245 mg)
Buprenorfin/ Buprenorfin: Navzdory poklesu expozice
naloxon/efavirenz AUC: | 50% buprenorfinu se u zadného
pacienta nevyskytly abstinec¢ni
Norbuprenorfin: ptiznaky. Uprava davky
AUC: | 71% buprenorfinu nemusi byt nutna,
pokud se soucasné podava
Efavirenz: s ptipravkem
Z4dné klinicky vyznamné Efavirenz/Emtricitabine/
farmakokinetické interakce. Tenofovir disoproxil Zentiva.
Buprenorphin/naloxo | Interakce nebyly studovany.
n/emtricitabin
Buprenorphin/naloxo | Interakce nebyly studovany.

! Hlavni cirkulujici metabolit sofosbuviru.

Studie provedené s jinymi lé¢ivymi piipravky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce se nevyskytly, kdyz byl efavirenz podavan
spolu s azithromycinem, cetirizinem, fosamprenavirem/ritonavirem, lorazepamem, zidovudinem,
antacidy s hydroxidem hlinitym/hofecnatym, famotidinem nebo flukonazolem. Potencial pro interakce
s efavirenzem a jinymi azolovymi antimykotiky, jako je ketokonazol, nebyl studovan.

Nevyskytly se zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce, kdyz byl emtricitabin podavan se
stavudinem, zidovudinem nebo famciklovirem. Nevyskytly se zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce, kdyz byl tenofovir-disoproxil podavan spole¢né s emtricitabinem nebo

ribavirinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku (viz niZe a bod 5.3)

Zeny uzivajici ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se maji vyhnout
téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji pted zahajenim 1éCby piipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva podstoupit t¢hotensky test.

Antikoncepce u muzu a Zzen

Vzdy je tfeba pouzit bariérovou antikoncepci v kombinaci s jinymi metodami antikoncepce (naptiklad
peroralni nebo jinou hormonalni antikoncepci, viz bod 4.5) béhem 1é¢by piipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.
Vzhledem k dlouhému polocasu efavirenzu se doporucuji vhodné antikoncepéni prostredky jeste 12
tydnt po vysazeni pfipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Tchotenstvi
Efavirenz

Bylo sedm retrospektivnich hlaseni, ktera odpovidala nalezu vad neuralni trubice, véetné
meningomyelokély, vSechna u matek vystavenych v prvnim trimestru rezimiim zahrnujicim efavirenz
(s vyjimkou jakychkoli tablet s fixni kombinaci davek obsahujicich efavirenz). U tablety s fixni
kombinaci davek obsahujici efavirenz, emtricitabin a tenofovir—disoproxil byly hlaSeny dva dalsi
ptipady (1 - prospektivni a 1 - retrospektivni) v€etné piihod, které odpovidaly nalezu vad neuralni
trubice. Pric¢inna souvislost téchto ptihod s podanim efavirenzu nebyla stanovena, pti¢emz spole¢ny
jmenovatel neni znam. Jelikoz k vaddm neuralni trubice dochazi b€hem prvnich 4 tydnd vyvoje plodu
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(kdy se nervova trubice uzavira), toto potencialni riziko by se tykalo Zen vystavenych efavirenzu
v prvnim trimestru t¢hotenstvi.

Registr t€hotenstvi vystavenych antiretrovirovym latkdm (Antiretroviral Pregnancy Registry — APR)
obdrzel do ¢ervence 2013 prospektivni hlaseni o 904 tchotenstvich, ktera byla v prvnim trimestru
vystavena rezimtim zahrnujicim efavirenz, jenz vedla k 766 porodim zivych novorozenct. U jednoho
ditéte byla hlasena vada neuralni trubice, pfi¢emz Cetnost a charakter jinych vrozenych vad byly
podobné jako u déti, které byly vystaveny rezimiim neobsahujicim efavirenz, i u déti s HIV
negativnimi kontrolnimi nalezy. Incidence vad neuralni trubice v celkové populaci se pohybuje

v rozmezi od 0,5 do 1 ptipadu na 1 000 ziv€ narozenych déti.

Malformace byly pozorovany u plodil opic lé¢enych efavirenzem (viz bod 5.3).

Emtricitabin a tenofovir-disoproxil

Udaje ziskané z velkého souboru téhotnych Zen (vice nez 1 000 ukonéenych téhotenstvi) nenaznaduji
zadné malformacni nebo fetalni/neonatalni toxické ti€inky spojené s emtricitabinem a tenofovir-
disoproxilem. Studie na zvifatech neprokazuji reproduk¢éni toxicitu pii podavani emtricitabinu a
tenofovir-disoproxilu (viz bod 5.3).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva by nemél byt pouzivan béhem t¢hotenstvi,
pokud klinicky stav Zeny nevyZzaduje 1éCbu s efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxilem.

Kojeni

Bylo prokazano, Ze efavirenz, emtricitabin a tenofovir jsou vylu¢ovany do matetského mléka.
Informace o ucincich efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru na novorozence/kojence jsou
nedostatecné. Nelze vyloucit riziko pro novorozence. Pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva by nemél byt uzivan béhem kojeni.

Aby se zamezilo penosu viru HIV, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucincich efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxilu na ¢loveka.
Studie na zvitatech neprokézaly Skodlivé Gcinky efavirenzu, emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu
na fertilitu

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici G¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje. AvSak béhem
1é¢by efavirenzem, emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem byly hlaseny zavraté. Efavirenz muze
také zptsobit zhorSenou koncentraci a/nebo somnolenci. Pacienti maji byt pouceni, ze pokud u sebe
zjisti uvedené ptiznaky, nemaji vykonavat potencialné nebezpecné Cinnosti, jako je fizeni vozidel nebo
obsluha stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostnihoprofilu

Kombinace efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu byla hodnocena u 460 pacientti bud’ jako
tablety s fixni kombinaci efavirenzi/emtricitabini/tenofovir-disoproxilu (studie AI266073) nebo jako
komponenty (studie GS-01-934).

Nezadouci u€inky byly vétSinou v souladu s témi, které byly pozorovany v predchozich studiich
jednotlivych komponentd. Nejéastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky, které byly povazovany za mozna
nebo pravdépodobné spojené s uzivanim efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil u pacientd
1éCenych po dobu az 48 tydnil ve studii AI266073, byly psychiatrické poruchy (16 %), poruchy
nervového systému (13 %)a gastrointestinalni poruchy (7 %).
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Byly hlaseny zavazné kozni reakce, jako je Stevenstiv-Johnsonliv syndrom a erythema multiforme;
neuropsychiatrické nezadouci u¢inky (véetné zavazné deprese, spachani sebevrazdy, chovani
podobného psychdze, zachvatll); zavazné hepatalni ptihody; pankreatitida a laktatova acidoza (nékdy
fatalni).

Vzécné byly hlaSeny také poruchy funkce ledvin, renédlni selhani a méné Casté pripady proximalni
rendlni tubulopatie (v€etné Fanconiho syndromu), které nékdy vedly ke kostnim abnormalitam (ziidka
ptispivajici k frakturam). Monitorovani funkce ledvin se doporucuje u pacientl lécenych kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil (viz bod 4.4).

Preruseni 1écby kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil u pacientt infikovanych
soucasn¢ HIV a HBV muze byt spojeno se zadvaznymi exacerbacemi hepatitidy (viz bod 4.4).

Podavani efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir disoproxilu s jidlem mtze zvysit expozici efavirenzu a
muze vést ke zvyseni Cetnosti nezddoucich ucinkt (viz bod 4.4 a 5.2).

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti

Nezadouci u€inky z klinické studie a zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh s kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil jednotlivymi slozkami kombinace
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil v antiretrovirové kombinované terapii jsou uvedeny v
Tabulce 2 podle tfid organovych systémt, frekvence a komponent/y efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil, které jsou povazovany za piic¢inu vzniku nezddoucich ucinkt. U jednotlivych skupin
Cetnosti jsou nezadouci uc¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou uvadény
jako velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné
(> 1/10 000 to < 1/1 000).

Nezadouct ucinky spojené s podanim fixni kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil:
Nezadouci ucinky, které se objevily béhem 1é¢by a jsou povazovany za mozna ¢i pravdépodobné
spojené s uzivanim kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil hlaSené béhem studie
Al266073 (vice nez 48 tydnl; n = 203), které nebyly spojeny s Zadnym z jednotlivych komponentt
ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, zahrnuji:

Casté: - anorexie
Méné casté: - sucho v ustech
- nesouvisla fec¢
- zvysenda chut’ k jidlu
- snizené libido
- myalgie
Tabulka 2: NeZadouci ufinky spojované s kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil

uvedené podle komponentu (komponentii), které jsou povaZovany za pricinu vzniku
neZadoucich ucinku

| Efavirenz | Emtricitabin | Tenofovir-disoproxil

Poruchy krve a lymfatického systému:

Casté neutropenie

Mén¢ Casté anémie'

Poruchy imunitniho systému:

Casté alergicka reakce

M¢éng¢ Casté hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Velmi Casté hypofosfatemie?
hyperglykémie,

Casté hypertriacylglycerolemie | hypertriacylglycerolem
ie

Méné Casté hypercholesterolemie hypokalemie?

Vzacné laktatova acidoza
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| Efavirenz

| Emtricitabin

| Tenofovir-disoproxil

Psychiatrické poruchy:

Casté

deprese (vazna u
1,6 %)°, uzkost?,
abnormalni sny?,
insomnie’

abnormalni sny,
insomnie

Méné Casté

sebevrazedné pokusy?,
sebevrazedné mySlenky?,
psychoéza®, manie?,
paranoia’, halucinace?,
euforie?, afektivni
labilita®, zmatenost®,
agresivita*, katatonie?

Vzacné

dokonana sebevrazda®*,
preludy®*, neuréza’®*

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté

bolest hlavy

zavrat’

Casté

poruchy cerebelarni
koordinace a
rovnovahy?, somnolence
(2,0 %), bolest hlavy
(5,7 %)*, poruchy
pozornosti (3,6%)?,
zavrat’ (8,5%)°

zavrat

bolest hlavy

M¢éneé cCasté

kiede?, amnézie’,
abnormalni myslenky?,
ataxie®, abnormalni
koordinace?,
agitovanost®, tremor

Poruchy oka:

Méné Casté

| rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté

| tinitus, vertigo

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Cévni poruchy:

Mén¢ Casté

| Névaly horka

Gastrointestindlni poruchy:

Velmi Casté

prijem, nauzea

prijem, zvraceni,
nauzea

Casté

prjem, zvraceni, bolesti
bficha, nausea

zvysena hladina
amylazy véetné
zvySené pankreatické
amylazy, zvySena
hladina lipazy v séru,
zvraceni, bolest bficha,
dyspepsie

bolest bficha, bfisni
distenze, flatulence

Méneé Casté

pankreatitida

pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢

ovych cest:

Casté

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy
(AST), zvysena hladina
alaninaminotransferazy
(ALT), zvysena hladina
gama-
glutamyltransferazy
(GGT)

zvysena hladina AST
v séru a/nebo zvysena
hladina ALT v séru,
hyperbilirubinemie

Zvysené hladiny
aminotransferaz
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Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-disoproxil

M¢éng¢ Casté akutni hepatitida

hepaticka steatoza,

, r 1h' rs t 3.4 ..
Vzéacné selhani jater hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

vyrazka (stfedné
Velmi casté zavazna-zavazna, 11.6%; vyrazka
(v8echny stupng, 18 %)’

Vezikulobul6zni
vyrazka, pustularni
vyrazka,
makulopapularni
vyrazka, vyrazka,
pruritus, urtikarie,
zbarveni kiize (zvySena
pigmentace)’

Casté pruritus

Stevenstv-Johnsoniv
syndrom, erythema
multiforme?, zdvazna
vyrazka (< 1 %)

Méné Casté angioedém’®

Vzacné fotoalergicka dermatitida angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Zvysena hladina

Velmi Casté kreatinkindzy

rhabdomyolyza?,

M¢éneé cCasté ,
svalova slabost?

osteomalacie
(projevuje se bolestmi
Vzacné kosti a zfidka ptispiva
k frakturam)>*
myopatie?

Poruchy ledvin a mocovych cest

zvyseny kreatinin,
proteinurie,

Méné Casté proximalni renalni
tubulopatie vetné
Fanconiho syndromu

selhani ledvin (akutni
a chronické), akutni
tubularni nekroéza,
Vzacné nefritida, (véetné
akutni intersticialni
nefritidy®), nefrogenni
diabetes insipidus

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:

M¢éng¢ Casté | gynekomastie | |
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté astenie
Casté unava bolest, astenie

—_

Anémie byla Casta a zbarveni klize (zvySena pigmentace) bylo velmi ¢asté, kdyz byl emtricitabin
podan pediatrickym pacienttim.

K tomuto nezddoucimu ucinku mize dojit v disledku proximalni rendlni tubulopatie. Nepovazuje se
za pric¢inné souvisejici s 1écbou tenofovir-disoproxilem bez existence tohoto onemocnéni.

3 Viz bod 4.8 Popis vybranych nezddoucich G¢inki k ziskani vice informaci.

* Tento nezadouci uc¢inek byla zjisténa z postmarketingovych sledovani po uvedeni pfipravku na trh
bud’ u efavirenzu, emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu. Kategorie ¢etnosti byla ziskana ze

8]
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statistickych vypoctl na zaklad¢ celkového poétu pacientti 1é¢enych efavirenzem b&hem klinickych
studii (n = 3969) nebo vystavenych emtricitabinu béhem randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii (n = 1563) nebo vystavenych tenofovir-disoproxilu béhem randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii (n = 7319).

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vyrazka

Béhem klinickych studii s efavirenzem byly vyrazky obvykle mirné az stfedné zavazné
makulopapularni kozni vysevy, které se objevily béhem prvnich dvou tydni po zahajeni 1écby
efavirenzem. U vétSiny pacientli vyrazka odeznéla do jednoho mésice od zahajeni 1écby efavirenzem.
U pacientt, ktefi prerusili [é¢bu kvili vyrazce, miize byt kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil znovu podan. Pfi opétovném zahdjeni 1é€by kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil se doporucuji vhodna antihistaminika a/nebo kortikosteroidy.

Psychiatrické symptomy
Pacienti s psychiatrickou poruchou v anamnéze maji ziejmeé vétsi riziko zdvaznych psychiatrickych
nezadoucich u¢inkd uvedenych ve sloupci efavirenz v tabulce 2.

Neurologické symptomy

Neurologické symptomy jsou ¢asté u efavirenzu, jednoho z komponentt ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. U klinickych kontrolovanych studii s
efavirenzem byly neurologické symptomy stfedni az zdvazné intenzity pocitovany u 19 % (zédvazné

2 %) pacientl a 2 % pacientd ukoncilo 1écbu v dusledku téchto symptomu. Obvykle zac¢inaji béhem
prvniho nebo druhého dne 1é¢by efavirenzem a obecné odeznivaji po prvnich dvou az ¢tytech tydnech.
Mohou se vyskytnout ¢astéji, kdyz je kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil uzivan
soucasné s jidlem, pfipadné kvtli zvySené plazmatické hlading efavirenzu (viz bod 5.2). Zda se, ze
podavani pred spanim zlepsilo snaSenlivost téchto symptomt (viz bod 4.2).

Jaterni selhani po efavirenzu

Jaterni selhani po uvedeni pripravku na trh, véetné u pacientti bez predchoziho jaterniho onemocnéni
¢i jinych znamych rizikovych faktorti, bylo nékdy charakterizovano fulminantnim prabehem, ktery v
nekterych piipadech mél za nasledek transplantaci nebo umrti.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil mize zpisobit poskozeni ledvin,
doporucuje se monitorovat funkci ledvin (viz bod 4.4 a 4.8 souhrn bezpecnostniho profilu). Proximalni
renalni tubulopatie se obecné vytesila nebo zlepsila po ukonéeni 1é¢by tenofovir-disoproxilem. U
nekterych pacientti se vSak clearance kreatininu Gplné nevytesila i pies preruseni 1é¢by tenofovir-
disoproxilem. Pacienti s rizikem poruchy funkce ledvin (jako jsou pacienti s vychozimi renalnimi
rizikovymi faktory, pokrocilym onemocnénim HIV nebo pacienti 1é¢eni soucasné nefrotoxickymi
1éky) maji zvySené riziko netplného obnoveni funkce ledvin i pfes ukonéeni 1é¢by tenofovir-
disoproxilem (viz bod 4.4).

Laktatova acidoza

U tenofovir-disoproxilu podavaného samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky byly
hlaseny ptipady laktatové acidozy. U pacientil s predispozi¢nimi faktory, jako jsou naptiklad pacienti s
dekompenzovanym jaternim onemocnénim (CPT, tfida C) (viz bod 4.3) nebo pacienti uzivajici
konkomitantni medikaci, u nizZ je znamo, Ze zptsobuje laktatovou acidozu, existuje vyssi riziko
vyskytu tézké laktatové acidozy pti 1écbe tenofovir-disoproxilem, a to véetné fatalnich nasledki.

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV se zavaznou imunitni nedostate¢nosti v dob¢ zahajeni CART se mutize
objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlaSen vyskyt
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autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena
doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni
1é¢by (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Ptipady osteonekrozy byly hlaSeny zejména u pacientll s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
pokrocilym onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici CART. Jejich frekvence je neznama
(vizbod 4.4).

Pediatricka populace
K dispozici nejsou dostate¢né udaje ohledné podavani ptipravku détem mladsim 18 let. Pripravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se u této populace nedoporucuje (viz bod 4.2).

Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti

Kombinace favirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyla hodnocen u pacientt star$ich 65
let. U starSich pacientt je vétsi pravdépodobnost, Ze u nich dojde ke snizeni funkce jater nebo
ledvin, proto je tfeba dbat opatrnosti pii 1€cbé starsich pacientt piipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou ledvin

Jelikoz miize tenofovir-disoproxil zpiisobit renalni toxicitu, doporucuje se vSech pacientti s poruchou
ledvin, kteti jsou 1é¢eni piipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, peclivé
sledovat funkci ledvin (viz bod 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti se soubéznou infekci HIV/HBV nebo HCV

Pouze maly pocet pacientli mél soubéznou infekci HBV (n = 13) nebo HCV (n = 26) ve studii GS-01-
934. Profil nezadouci ucinek u efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu u pacientil se
soubéznou infekci HIV/HBV nebo HIV/HCV byl podobny profilu, ktery byl pozorovan u pacientti s
infekci HIV bez soubézné infekce. Jak by se vSak dalo o¢ekavat u této populace pacientt, ke zvySené
hladin€¢ AST a ALT dochéazelo mnohem ¢astéji nez u bézné populace s infekci HIV.

Exacerbace hepatitidy po_prerusent lécby
U pacientt s infekci HIV se soubéznou infekci HBV muize po preruseni 1é¢by dojit k vyskytu
klinickych a laboratornich ptiznaki hepatitidy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nekteti pacienti, ktefi omylem uZzili 600 mg efavirenzu dvakrat denné, hlasili zvySeny vyskyt
neurologickych symptomi. Jeden pacient pocitoval mimovolné svalové kontrakce.

Jestlize dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovan vyskyt piiznaku toxicity (viz bod 4.8) a
podle potfeby se musi aplikovat standardni podptirna 1écba.

Odstranéni neabsorbovaného efavirenzu Ize napomoci podanim zivocisného uhli. Pro ptedavkovani
efavirenzem neexistuje specifické antidotum. Protoze se efavirenz siln€ vaze na proteiny, neni

pravdépodobné, ze by dialyza odstranila vyznamné mnozstvi efavirenzu z krve.

Hemodialyzou lze odstranit az 30 % davky emtricitabinu a pfiblizné¢ 10 % davky tenofoviru. Neni
znamo, zda emtricitabin nebo tenofovir mohou byt odstranény peritonealni dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSARO06

Mechanismus ptsobeni a farmakodynamické t€inky

Efavirenz je NNRTI pro HIV-1. Efavirenz nekompetitivn€ inhibuje reverzni transkriptazu (RT) HIV-
1 a vyznamn¢ neinhibuje RT viru lidské imunodeficience 2 (HIV-2) ani polymerazy bunécné
kyseliny dezoxyribonukleové (DNA) (a, B, v a ). Emtricitabin je nukleosidovy analog cytidinu.
Tenofovir- disoproxil se konvertuje in vivo na tenofovir, nukleosidovy monofosfat, (nukleotid),
analog adenosinmonofosfatu.

Emtricitabin a tenofovir jsou fosforylovany bunéénymi enzymy a vytvareji trifosfat emtricitabinu a
difosfat tenofoviru. Studie in vitro ukazaly, ze emtricitabin i tenofovir mohou byt zcela
fosforylované, kdyz se spolu kombinuji v buiikach. Trifosfat emtricitabinu a difosfat tenofoviru
kompetitivné inhibuji reverzni transkriptdzu HIV-1, coZ ma za nasledek terminaci fetézce DNA.

Trifosfat emtricitabinu i difosfat tenofoviru jsou slabymi inhibitory polymeraz savéi DNA a nebyla
prokazana mitochondridlni toxicita in vitro ani in vivo.

Srdecni elektrofyziologie

Utinek efavirenzu na interval QTc byl hodnocen v oteviené, pozitivné a placebem kontrolované,
zktizené studii QT s jednou fixni sekvenci se 3 fazemi a 3 1écbami u 58 zdravych subjektii

s polymorfismem CYP2B6. Primérna hodnota Cpax pro efavirenz u subjektd s genotypem

CYP2B6 *6/*6 po podavani denni davky 600 mg po dobu 14 dni byla 2,25nasobna oproti primérné
hodnoté Cpax pozorované u subjektt s genotypem CYP2B6 *1/*1. Byl pozorovan pozitivni vztah
mezi koncentraci efavirenzu a prodlouzenim intervalu QTc. Na zakladé vztahu koncentrace a QTc
jsou pramérné prodlouzeni intervalu QTc a horni hranice 90% intervalu spolehlivosti 8,7 ms

a 11,3 ms u subjektl s genotypem CYP2B6*6/*6 po podavani denni ddvky 600 mg po dobu 14 dnit
(viz bod 4.5).

Antivirova aktivita in vitro

Efavirenz prokazal antivirovou aktivitu proti vétSin€ vyvojoveé nepiibuznych izolatd B (subtypy A,
AE, AG, C, D, F, G, J aN), ale mél sniZzenou antivirovou aktivitu proti virim skupiny O.
Emtricitabin vykazal antivirovou aktivitu proti vyvojoveé ptibuznym typim A, B, C, D, E,Fa G
HIV-1. Tenofovir vykazal antivirovy G€inek proti vyvojové ptibuznym typim A, B, C, D, E, F, G a
O HIV-1. Jak emtricitabin, tak tenofovir vykazaly specifické ptisobeni proti kmentim HIV-2 a
antivirovy uc¢inek proti HBV.

V kombinacnich studiich hodnoticich in vitro antivirovou aktivitu efavirenzu a emtricitabinu spolecné,
efavirenzu a tenofoviru spole¢né a emtricitabinu a tenofoviru spolec¢né€ byly pozorovany aditivni az
synergické antivirové ucinky.

Rezistence

Rezistence na efavirenz mize byt selektovana in vitro a ma za nasledek jednoduchou nebo
vicendsobnou substituci aminokyselin u HIV-1 RT, véetn¢ L1001, V1081, V179D a Y181C. Nejcast&ji
pozorovanou RT substituci byla K103N u virovych izolatd od pacientd, u kterych doslo béhem
klinické studie efavirenzu k narustu virové naloze. Byly také pozorovany substituce na RT pozicich
98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 nebo 225, ale s nizsi frekvenci a casto jen v kombinaci s K103N.
Profily zkiiZené rezistence pro efavirenz, nevirapin a delavirdin in vitro demonstrovaly, Ze substituce
K103N pfinasi ztratu citlivosti ke vSem tifem NNRTI.
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Potencial pro zkiiZzenou rezistenci mezi efavirenzem a NRTI je nizky diky riznym cilovym vazebnym
mistiim a mechanismu plsobeni. Potencial pro zkiiZzenou rezistenci mezi efavirenzem a PI je nizky
kvtli riznym cilovym enzymam.

In vitro au nékterych pacientli infikovanych HIV-1 byla pozorovéna rezistence na emtricitabin nebo
tenofovir, z davodu substituce M184V nebo M 1841 v RT pro emtricitabin nebo substituce K65R v RT
tenofovir. Viry s mutaci M184V/I rezistentni na emtricitabin byly kiiZov¢ rezistentni na lamivudin, ale
podrzely si senzitivitu k didanosinu, stavudinu, tenofoviru a zidovudinu. Mutace K65R muze byt také
selektovana abakavirem nebo didanosinem a méa za nasledek sniZzenou citlivost k témto 1éktim plus
lamivudinu, emtricitabinu a tenofoviru. Tenofovir-disoproxil se nesmi pouZzivat u pacienti s HIV-1 s
mutaci K65R. Ob¢ mutace, K65R 1 M184V/I, zlistavaji pln¢ vnimavé k efavirenzu. Navic byla
tenofovirem u reverzni transkriptdzy HIV 1 selektovana substituce K70E, kterd vede ke snizené
citlivosti na abakavir, emtricitabin, lamivudin a tenofovir.

Pacienti s HIV-1 vykazujici tfi nebo vice mutaci spojenych s thymidinovym analogem (TAM), které
zahrnovaly substituci M41L nebo L210W v RT, vykazaly snizenou vnimavost na tenofovir-disoproxil.

Rezistence in vivo (pacienti drive neléceni antiretrovirotiky)

V oteviené randomizované klinické studii trvajici 144 tydnti (GS-01-934) u pacientd diive nelé¢enych
antiretrovirotiky, ve které byl pouzit efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxil jako jednotlivé
pripravky (nebo jako efavirenz a smisena kombinace emtricitabinu a tenofovir-disoproxil v 96. az 144.
tydnu), byla provedena genotypizace na plazmatickych HIV-1 izolatech vSech pacientli s potvrzenou
hodnotou HIV RNA 171400 kopii/ml ve 144. tydnu nebo s ¢asnym vytazenim ze studie (viz bod
Klinické zkusenosti). Do 144. tydne:

o Mutace M184V/I se objevila u 2/19 (10,5 %) izolatl analyzovanych od pacientii ve
skuping efavirenzu + emtricitabinu + tenofovir-disoproxilu a u 10/29 (34,5 %) izolata
analyzovanych ze skupiny efavirenzu + lamivudinu/zidovudinu (p-hodnota < 0,05,

Fishertiv exaktni test porovnavajici skupinu emtricitabinu + tenofovir-disoproxilu se
skupinou lamivudinu/zidovudinu u vSech subjektit).

o Z4dny z analyzovanych viri neobsahoval mutaci K65R nebo K70E.

o Genotypova rezistence na efavirenz, predominantné mutace K103N, se vyvinula u virt od
13/19 (68 %) pacientd ve skupiné efavirenzu + emtricitabinu + tenofovir-disoproxilu a u virt
od 21/29 (72 %) pacientti ve skupiné efavirenzu + lamivudinu/zidovudinu. Shrnuti rozvoje
mutaci vedoucich k rezistenci je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3: Rozvoj rezistence ve studii GS-01-934 do 144. tydne

Efavirenz+ emtricitabin+ Efavirenz+lamivudin/
tenofovir-disoproxil zidovudin
(N=244) (N=243)

Analyza rezistence do 144. tydne | 19 31
Genotypy v terapii 19  (100%) 29  (100%)
Rezistence na efavirenz! 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18" (62%)
KI01E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10.5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V108l 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/1 2 (10.5%) 10" (34,5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7%)

* p-hodnota < 0,05, Fishertiv exaktni test srovnavajici skupinu s efavirenzem +
emtricitabinem+tenofovir-disoproxilem se skupinou s efavirenzem + lamivudinem/zidovudinem u
vSech pacientt.
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! Jiné mutace rezistentni na efavirenz véetné A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n= 1),
aM230L (n=1).
2 Mutace spojené s thymidinovymi analogy zahrnovaly D67N (n = 1) a K70R (n = 1).

V oteviené prodlouzené fazi studie GS-01-934, kdy pacienti dostavali kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nala¢no, byly pozorovany 3 dalsi ptipady rezistence.
Vsechny 3 subjekty dostavaly fixni kombinaci lamivudinu a zidovudinu a efavirenz po 144 tydnii a
pak pfesly na kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil. U dvou pacientd s potvrzenym
zvySenim virové naloze doslo ke vzniku substituci spojenych s rezistenci na nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy, a to s rezistenci na efavirenz, zahrujici substituce reverzni transkriptazy
KI103N, V106V/I/M a Y188Y/C v tydnu 240 (96 tydnii na kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil) a v tydnu 204 (60 tydnti na kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil). Treti
subjekt jiz m¢l substituce spojené s rezistenci na nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, a to
s rezistenci na efavirenz, a substituci reverzni transkriptazy M 184V spojenou s rezistenci na
emtricitabin pfi vstupu do rozsifené faze kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil, a
doslo u néj k suboptimalni virologické odpovéedi a vzniku substituci spojenych s rezistenci na
nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy K65K/R, S68N a K70K/E v tydnu 180 (36 tydni na
kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil).

K ziskani dalSich informaci, které se tykaji rezistence in vivo, prosim nahlédnéte do souhrnu tidajti o
ptipravku pro jednotlivé slozky tohoto pfipravku.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

V 144tydenni oteviené randomizované klinické studii (GS-01-934) pacientll bez zkuSenosti s
antiretrovirovou lécbou infikovani HIV-1dostavali bud’ jednou denn¢ davku efavirenzu, emtricitabinu
a tenofovir-disoproxil nebo fixni kombinaci lamivudinu a zidovudinu podévanou dvakrat denn¢ a
efavirenz jednou denné. Pacienti, kteti dokon¢ili 144 tydnti 1é¢by v obou 1écebnych ramenech studie
GS-01-934, dostali moznost pokracovat v rozsifené oteviené fazi studie s kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil podédvanou nalacno. K dispozici jsou udaje od 286
pacientd, ktefi piesli na kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil: 160 z nich ptedtim
dostavalo efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxil 126 pfedtim dostavalo lamivudin azidovudin a
efavirenz. U subjektii z obou pivodnich 1é€ebnych skupin, které pak dostavaly kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil v oteviené prodlouzené fazi studie, byla udrzovana vysoka
mira virové suprese. Po 96 tydnech 1é¢by kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil
zUstala u 82 % pacientti plazmaticka koncentrace HIV 1 RNA < 50 kopii/ml a u 85 % pacientt < 400
kopii/ml (analyza podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (ITT), chybi = selhani).

Studie AI266073 byla 48tydenni oteviena randomizovana studie u pacientti infikovanych HIV, ktera
srovnavala ucinnost kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil s antiretrovirovou terapii
sestavajici nejméné ze dvou nukleosidovych a nukleotidovych inhibitort reverzni transkriptazy
(NRTI) s inhibitorem proteazy nebo s nenuklosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy, avsak
neobsahovala vSechny slozky efavirenz, emtricitabin a tenofovir-disoproxil. Kombinace
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil byla podavéana nala¢no (viz bod 4.2). Pacienti byli bez
virologického selhani béhem predchozi antiretrovirové terapie bez zjisténé mutace HIV-1, ktera by
prokazovala rezistenci na kteroukoli ze tii slozek (efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil) a byli,
pfi vstupu do studie, virologicky suprimovani po dobu nejméné tii méesict. Pacienti byli pfevedeni na
kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil (N = 203) nebo pokracovali ve svém pivodnim
antiretrovirovém rezimu l1écby (N = 97). 48tydenni data ukazala, ze vysoky stupen virové suprese,
srovnatelny s ptivodnim rezimem 1écby, byl udrzen u pacientt, ktefi byli randomizovani k pfevodu na
kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil (viz Tabulka 4).
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Tabulka 4: 48tydenni data tykajici se acinnosti ze studie AI266073, ve které byl podavana
kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil pacientiim s virovou supresi v
kombinované antiretrovirové terapii

Terapeuticka skupina
Kombinace efavirenz/ o s 4 Rozdil mezi kombinaci
s . Zistava na . c el 2.
oo emtricitabin/ o , v efavirenz/emtricitabin/
Cilovy parametr - . puvodnim reZimu - .
tenofovir-disoproxil - _ tenofovir-disoproxil a
_ 1é¢by (N =97) o . o
(N=203) /N (%) puvodnim reZimem
/N (%) ° 16¢by (95% CI)
Pacienti s HIV-1 RNA <50 kopii/ml
PVR (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% az 25,6%)
M= Vytazeni 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% az 6,7%)
M= Selhani 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% az 9,3%)
Modified LOCF 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3 (-8,3% az 2,7%)
Pacienti s HIV-1 RNA <200 kopii/ml
PVR (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% az 2,2%)
M= Vyfazeni 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% az 4,2%)
M= Selhani 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% az 7,9%)

PVR (KM): Cista virologicka odpovéd’ (Pure virologic response) odhadnutd pomoci Kaplanovy-
Meierovy metody (KM)

M: Chyb¢jici

Modifikované LOCF: Post-hoc analyza, kde pacienti, u kterych selhala virologicka lécba nebo
prerusili 1écbu kviili nezddoucim G¢inktim, byli hodnoceni jako selhani; pro dalsi vytazené byla
pouzita metoda posledniho pozorovani LOCF (last observation carried forward)

Kdyz byly analyzovany dvé skupiny oddélené, cetnost odpovédi skupiny s ptedchozi 1é¢bou PI byla
numericky nizs§i u pacientl ptevedenych na kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil
[92,4 % versus 94,0 % pro PVR (analyzy citlivosti) pro kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil a SBR pacienty; rozdil (95%CI) -1,6 % (-10,0 %; 6,7 %)]. V pfedchozi skupiné NNRTI
cetnost odpovédi byla 98,9 % vs 97,4 % pro kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil a
SBR pacienty; rozdil (95%CI) 1,4% (-4,0%; 6,9%).

Podobny trend byl pozorovan v analyze podskupiny pacientt diive 1é¢enych s vychozi hladinou HIV-
1 RNA < 75 kopii/ml z retrospektivni kohortové studie (data shromazdéna v pribéhu 20 mésica, viz
tabulka 5).

Tabulka S: UdrZeni ¢isté virologické odpovédi (Kaplan Meier % (standardni chyba) [95%
interval spolehlivosti]) v 48. tydnu pro d¥ive 1é¢ené pacienty s vychozi hladinou HIV-1 RNA <75
kopii/ml, u nichZ doslo k prevedeni 1éEby na kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil dle typu predchoziho anti- retrovirového reZimu (databaze pacienti Kaiser
Permanente)

Predchozi kombinace

Predchozi rezim

Predchozi rezim

[96,8%: 99,7%]

[92,3%: 99,5%]

(efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil) zaloZeny na NNRTI zaloZeny na PI
(N =299) (N=104) (N=34)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)

[76,2%; 98,3%]

V soucasnosti nejsou k dispozici tdaje z klinickych studii s kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil u pacientd bez zkuSenosti s 1é¢bou nebo silné
prelécenych pacientti. Nejsou zadné klinické zkuSenosti s kombinaci
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil u pacientl, u nichz selhala antiretrovirova 1écba
prvni linie nebo kombinace s jinymi antiretrovirovymi léky.
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Pacienti se soubéznou infekci HIVa HBV

Omezené klinické zkusSenosti u pacientd infikovanych zaroven HIV a HBV naznacuji, Ze
1é¢ba emtricitabinem nebo tenofovir-disoproxilem v antiretrovirové kombinacni terapii
pro kontrolu infekce HIV ma také za nasledek redukci HBV DNA (redukce 3 log;,nebo
redukce 4 az 5 log,,) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost fixni kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil u déti do 18 let
veéku nebyla jeste stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ke zjisténi farmakokinetiky efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu byly pouzity samostatné
lékové formy efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu, podavané separatné jednotlivym
pacientim infikovanym HIV. Ve studii GS-US-177-0105 byla stanovena bioekvivalence jedné
potahované tablety obsahujici kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil s jednou 600mg
potahovanou tabletou efavirenzu plus jednou 200mg tvrdou tobolkou emtricitabinu plus jednou 245mg
potahovanou tabletou tenofovir-disoproxilu (ekvivalent 300 mg tenofovir-disoproxil-fumaratu),
podavanych spole¢ng, po jednorazovém podani subjektiim nala¢no (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Souhrn farmakokinetickych dat ze studie GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tenofovir-disoproxil
(n =45) (n =45) (n =45)

GMR GMR Referenc GMR

Parametry | Test | Reference (%) Test |Reference | (%) Test o (%)

(90%CI) (90%CI) (90%CI)
Conax (ng/ml) 2264,3| 2308,6 (gg’;z 2130,6 | 2384,4 (22’33 325,1 3529 (2411,2461
(268) | (303) | [g576) | @53) | 04) | gy, |G42)| (296) | gy
AUCast 12562 132795,7 95’84‘ 10682,6 | 10874,4 97’98. 1948,8| 1969,0 99’29_
(ng-h/mi) | 38 2700 | O%73% gy | a9 | O% 1329)| (28) | OLOZ
g (25,7) ’ 101,23) ’ ’ 101,16) ’ ’ 108,32)
AUCH | 14097 1555186 | 2287 1108549 | 110543 | 2720 |231a0| 23194 | 10043
mghmi | 22 1 Gae | 8295 70y | a9y | 0486 1290y | (303) | 3%
g (33,1) ’ 102,55) ’ ’ 101,16) ’ ’ 108,23)
Tin 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
() (45.3) | (383) (53.8) | (47.8) (20.8) | (22,6)

Test: jednorazové podani kombinované tablety s fixni davkou, uzivané nalacno.
Reference: jednorazové podani 600mg tablety efavirenzu, 200mg tobolky emtricitabinu a
245mg tablety tenofovir-disoproxilu uzité nala¢no.

Hodnoty pro test a reference jsou primérné hodnoty (% koeficient variace)

GMR: geometricky prumérny pomér nejmensich ¢tvercd, CI = interval spolehlivosti

Absorpce
U pacientli infikovanych HIV bylo vrcholu plazmatické koncentrace efavirenzu dosazeno do 5

hodin a ustaleny stav byl dosazen za 6 az 7 dni. U 35 pacientt dostavajicich 600 mg efavirenzu
jednou denné byl vrchol koncentrace v ustaleném stavu (Cmax) 12,9 + 3,7 uM (29 %)

[primér + standardni deviace (S.D.) (koeficient variace (%CV))], minimalni koncentrace v
ustaleném stavu Cmin byla 5,6 + 3,2 uM (57 %) a AUC byla 184 + 73 uM<hod (40 %).

Emtricitabin je rychle absorbovan a jeho vrchol plazmatické koncentrace se vyskytuje 1 az 2 hodiny
po déavce. Po opakovaném peroralnim podani emtricitabinu 20 pacienttim infikovanym HIV byla
maximalni koncentrace v ustdleném stavu Cmax 1,8 + 0,7 pg/ml (primeér + S.D.) (39 % CV),
minimalni koncentrace v ustadleném stavu Cmin byl 0,09 = 0,07 pg/ml (80 %) a AUC byla 10,0 + 3,1
ugehod/ml (31 %) po cely -24hodinovy interval davkovani.
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Po peroralnim podani jednorazové 245mg davky tenofovir-disoproxilu pacientiim infikovanym
HIV-1 nala¢no byla maximalni koncentrace tenofoviru dosazena do jedné hodiny a Cmax a AUC
(pramér = S.D.) (%CV) byly 296 + 90 ng/ml (30 %) a 2287 £ 685 ngehod/ml (30 %). Peroralni
biodostupnost tenofoviru z tenofovir-disoproxilu u pacientti nala¢no byla ptiblizné 25%

Ucinek jidla

Kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyla hodnocena pti podavani spolu s jidlem.

Podani efavirenzu ve formée tobolky s velmi tuénym jidlem zvySilo primérné hodnoty AUC a C,,,,
efavirenzu o 28 % a 79 % ve srovnani s podanim nalacno. Ve srovnani s podanim nalacno zvysilo
podani tenofovir-disoproxilu a emtricitabinu v kombinaci s velmi tu¢nym jidlem primér AUC
tenofoviru 0 43,6 % a Cmax tenofoviru o 16 %, v kombinaci s lehkym jidlem se zvysila primérAUC
tenofoviru 0 40,5 % a Cmax tenofoviru o 13,5 % ve srovnani s podanim nala¢no, expozice
emtricitabinu nebyly ovlivnény.

Doporucuje se podavat kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nalacno, protoze
jidlo muze zvysit expozici efavirenzu a mize vést ke zvyseni frekvence nezadoucich tcinki
(viz body 4.4 a 4.8). Piedpoklada se, ze expozice tenofoviru (AUC) bude priblizné o 30 %
nizsi po podani kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nalacno ve srovnani s
podanim samotného tenofovir-disoproxilu, kdyz je podan s jidlem (viz bod 5.1).

Distribuce v organismu
Efavirenz se siln¢ vaze na proteiny v lidské plazmé (> 99 %), pfednostné na albumin.

Vazba emtricitabinu in vitro na proteiny v lidské plazmé je <4 % a je nezavisla na koncentracich v
rozsahu 0,02 az 200 pg/ml. Po intraven6znim podani byl distribu¢ni objem emtricitabinu pfiblizné 1,4
/kg. Po peroralnim podani je emtricitabin rozsahle distribuovan do celého téla. Primérny pomér
koncentrace v plazmé ke koncentraci v krvi byl ptiblizné¢ 1,0 a primérny pomér koncentrace ve
spermatu ke koncentraci v plazmé byl piiblizng 4,0.

Vazba tenofoviru in vitro na proteiny lidské plazmy nebo séra je < 0,7 % a 7,2 % v celém rozsahu
koncentrace tenofoviru 0,01 az 25 pg/ml. Po intraven6znim podani byl objem distribuce tenofoviru
ptiblizné 800 ml/kg. Po peroralnim podani se tenofovir rozsahle distribuuje do celého téla.

Biotransformace

Studie u lidi a in vitro s vyuzitim mikrozomu lidskych jater demonstrovaly, Ze efavirenz je
principialné metabolizovan systémem CYP na hydroxylované metabolity s naslednou
glukuronidaci téchto hydroxylovanych metabolitt. Tyto metabolity jsou v podstaté neucinné proti
HIV-1. Studie in vitro naznacuji, Ze CYP3A4 a CYP2B6 jsou hlavnimi izozymy odpovédnymi za
metabolismus efavirenzu a Ze efavirenz inhibuje izozymy CYP 2C9, 2C19 a 3A4. Ve studiich in
vitro efavirenz neinhiboval CYP2E1 a inhiboval CYP2D6 a CYP1A2 pouze v koncentracich
mnohem vys8ich, nez jaké byly dosazeny klinicky.

Expozice efavirenzu v plazmeé se mtze zvysit u pacientd s homozygotni genetickou variantou
G516T izozymu CYP2B6. Klinické implikace takového spojeni jsou neznamé; avsak potencial pro
zvySenou frekvenci a zdvaznost nezadoucich u¢inkd spojovanych s efavirenzem nelze vyloudit.

Ukazalo se, ze efavirenz indukuje CYP3A4 and CYP2B6, coz vede k indukci jeho vlastniho
metabolismu, ktery mize byt u nékterych pacientti klinicky relevantni. U neinfikovanych
dobrovolniki mélo opakované podavani davky 200 az 400 mg denné€ po 10 dnl za nasledek nizsi
rozsah kumulace, neZ se predpokladalo (o 22 az 42 % niz$i) a kratsi terminalni polocas o 40 az 55
hodin (polo¢as po jednorazovém podani je 52 az 76 hodin). Ukazalo se také, Ze efavirenz indukuje
UGT1AL1. Expozice raltegraviru (substratu UGT1A1) se v pritomnosti efavirenzu snizuje (viz bod
4.5, tabulka 1). I kdyz in vitro udaje naznacuji, ze efavirenz inhibuje CYP2C9 a CYP2C19, existuji
protichiidné zpravy o sniZeni i zvy$eni expozic substratll téchto enzymu, kdyz jsou podavany in vivo
spolu s efavirenzem. Vysledny efekt spoleéného podavani neni jasny.
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Metabolismus emtricitabinu je limitovan. Biotransformace emtricitabinu zahrnuje oxidaci poloviny
thiolu a tvorbu 3’-sulfoxid diastereomert (ptiblizné 9 % davky) a slouceni s kyselinou glukuronovou
tvoii 2’-O-glukuronid (pfiblizné 4 % davky). Studie in vitro ukazaly, Ze ani tenofovir-disoproxil, ani
tenofovir neni substratem pro enzymy CYP. Ani emtricitabin, ani tenofovir neinhiboval in vitro
metabolismus 1€kl zprostfedkovany kteroukoli hlavni lidskou izoformou CYP podilejici se na
biotransformaci 1ékti. Emtricitabin také neinhiboval uridin-5’-difosfoglukuronylovou transferazu,
enzym odpovédny za glukuronidaci.

Eliminace z organismu

Efavirenz ma relativné dlouhy polocas nejméné 52 hodin po jednorazové davce (viz také tidaje z
bioekvivalen¢ni studie popsané nize) a 40 az 55 hodin po opakovaném podani. Ptiblizné 14 az 34 %
radioaktivné oznacené davky efavirenzu bylo zjisténo v moci a méné nez 1 % davky bylo vylouceno v
moci jako nezménény efavirenz.

Po peroralnim podéni je polocas eliminace emtricitabinu pfiblizn€ 10 hodin. Emtricitabin je
primarné vylu¢ovan ledvinami s dosazenim Uplného vylouceni v moci (pfiblizné 86 %) a stolici
(ptiblizné 14 %). 13 % davky emtricitabinu bylo nalezeno v moci jako tfi metabolity. Systémova
clearance emtricitabinu byla v priméru 307 ml/min.

Po peroralnim podani je polocas eliminace tenofoviru pfiblizné 12 az 18 hodin. Tenofovir je
primarné vylu¢ovan ledvinami jak filtraci, tak aktivnim tubularnim transportnim systémem s
priblizne 70 az 80 % davky vyloucenymi beze zmény v moci po intravendzni aplikaci. Zjevna
clearance tenofoviru byla primérné ptiblizn€ 307 ml/min. Renalni clearance se odhaduje na
ptiblizné 210 ml/min, coz piesahuje miru glomerularni filtrace. To naznacuje, Ze aktivni tubularni
sekrece je dulezitou soucasti eliminace tenofoviru.

Farmakokinetika u specidlnich populaci

Vek
Farmakokinetické studie s efavirenzem, emtricitabinem ani tenofovirem nebyly provedeny u
starSich pacientt (starSich 65 let).

Pohlavi

Farmakokinetika efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru je podobna u muzskych i Zenskych
pacientt. I kdyz omezena data naznacuji, ze Zeny mohou mit vys$si expozice efavirenzu, nezda se,
ze by efavirenz htife snasely.

Etnicky piivod
I kdyz omezena data naznacuji, ze pacienti z Asie a tichomotskych ostrovii mohou mit vyssi
expozice efavirenzu, nezda se, ze by efavirenz hife snaseli.

Pediatricka populace
Farmakokinetické studie s kombinaci efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyly provedeny
u kojencti a déti starSich 18 let (viz bod 4.2).

Poruchy funkce ledvin

Farmakokinetika efavirenzu, emtricitabinu a tenofovir-disoproxilu po spole¢ném podavani
odd¢lenych farmaceutickych forem nebo jako kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil nebyla studovana u pacientt infikovanych HIV s poruchami ledvin.

Farmakokinetické parametry byly zjiStovany po jednorazovém podani jednotlivych ptipravki
emtricitabinu 200 mg nebo tenofovir-disoproxilu 245 mg pacientim neinfikovanym HIV s riznym
stupném poruchy ledvin. Stupen poruchy funkce ledvin byl definovan podle vychozi clearance
kreatininu (normalni funkce ledvin je tehdy, kdyz je clearance kreatininu > 80 ml/min; lehka
porucha pii clearance kreatininu = 50 az 79 ml/min; stfedn€ t¢zka porucha pii clearance
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kreatininu = 30 az 49 ml/min a téZka porucha funkce ledvin pfi clearance kreatininu = 10 az
29 ml/min).

Primérma (% CV) expozice emtricitabinu se zvysila z 12 pgehod/ml (25 %) u osob s normalni
funkei ledvin na 20 pgehod/ml (6 %) u pacientt s lehkou poruchou, na 25 pgehod/ml (23 %) se
sttedné tézkou a 34 pgehod/ml (6 %) se tézkou poruchou funkce ledvin.

Primérné (%CV) vystaveni tenofoviru se zvysilo z 2,185 ngeshod/ml (12 %) u pacienti s
normalni funkci ledvin na 3,064 ngehod/ml (30 %) u pacientii s lehkou, 6,009 ngehod/ml (42 %)
se stiedn¢ tézkou a 15,985 ngehod/ml (45 %) s t€Zkou poruchou funkce ledvin.

U pacientt s onemocnénim ledvin v kone¢né fazi (ESRD) vyzadujicich hemodialyzu se expozice 1éku
mezi dialyzami podstatné zvysila po 72 hodinach na 53 pgehod/ml (19 %) emtricitabinu a po 48
hodinach na 42,857 ngehod/ml (29 %) tenofoviru.

Farmakokinetika efavirenzu nebyla studovana u pacientii s poruchou funkce ledvin. Av§ak méné
nez 1 % davky efavirenzu je vylou¢eno beze zmény v moci, takze dopad poruchy ledvin na
expozici efavirenzu je pravdépodobné minimalni.

Kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil se nedoporucuje pro pacienty se sttedné
tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min). Pacienti se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin vyzaduji Gpravu intervalu ddvkovani emtricitabinu a
tenofovir-disoproxil, kterou nelze dosahnout kombinovanou tabletou (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil nebyla studovana u pacienti
infikovanych HIV s poruchou funkce jater. Fixni kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil musi byt podavana s opatrnosti pacientim s lehkou poruchou jater (viz body 4.3 a 4.4).

Kombinace efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil se nesmi pouzivat u pacientl s tézkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3) a nedoporucuje se u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce
jater. Béhem studie hodnotici jednorazové podani efavirenzu byl polocas u jednoho pacienta s
tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh -Turcotte tfida C) zdvojnésoben, coz signalizuje moznost
pro mnohem veétsi stupen kumulace. Studie hodnotici opakované podavani efavirenzu neprokazala
zadny vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku efavirenzu u pacientt s lehkou poruchou (Child-Pugh -
Turcotte tiida A) ve srovnani s kontrolnimi pacienty. K dispozici byly nedostatecné tidaje ke
stanoveni, zdali ma stfedné tézka az t€zka porucha funkce jater (Child-Pugh -Turcotte tfida B nebo
C) né&jaky vliv na farmakokinetiku efavirenzu.

Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u pacientti neinfikovanych HBV s riznym stupném
poruchy funkce jater. Obecné byla farmakokinetika emtricitabinu u pacientt infikovanych HBV
podobna farmakokinetice zdravych osob a osob infikovanych HIV.

Jednorazova 245mg davka tenofovir-disoproxil byla podana pacientiim neinfikovanym HIV s
riznym stupném poruchy funkce jater definované podle klasifikace CPT. Farmakokinetika
tenofoviru se u osob s poruchou funkce jater podstatné nezmenila, coz naznacuje, Ze u té€chto osob
neni tieba Zadna uprava davky tenofovir-disoproxilu.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Efavirenz

Neklinické farmakologické studie bezpecnosti u efavirenzu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveka. Ve studiich toxicity opakované davky byla pozorovana biliarni hyperplazie u makak,
kterym byl podavan efavirenz po dobu > 1 rok v davce vedouci k primérnym hodnotam AUC
piiblizn¢ dvakrat vy$si nez u ¢lovéka pii doporuc¢eném davkovani. Biliarni hyperplazie ustoupila po
vysazeni lécby. Biliarni fibroza byla pozorovana u potkanti. Nesetrvalé kiece byly pozorovany u
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nékterych opic, kterym byl podavan efavirenz po dobu > 1 rok v davkach vedoucich k hodnotam
AUC v plazm¢ 4 az 13krat vysSim, nez které byly dosaZeny u ¢lovéka pii doporu¢eném davkovani.

Efavirenz neprokazal mutagenni ¢i klastogenni G€inky pii konvencnich studiich genotoxicity. Studie
karcinogenity prokazaly zvySeny vyskyt jaternich a plicnich nddort u samic mysi, ale nikoli u samcii
mysi. Mechanismus tvorby nddoru a mozny vyznam pro ¢lovéka neni zndm. Studie karcinogenity u
samctl a samic my$i byly negativni.

Studie reprodukéni toxicity prokézaly zvySenou fetdlni resorpci u potkand. Nebyly pozorovany zadné
malformace u plodi u potkanti a kralikd, kterym byl podavan efavirenz. Byly vSak pozorovany
malformace u tfi z dvaceti plodi/novorozencti makaki l1écenych efavirenzem po podani davek
vedoucich k plazmatické koncentraci efavirenzu podobné, jako je pozorovana u lidi. U jednoho plodu
byla pozorovana anencefalie a jednostranna anoftalmie se sekundarnim zvétsenim jazyka, u jiného
plodu byla pozorovana mikrooftalmie a u tfetiho rozstép patra.

Emtricitabin

Neklinické udaje emtricitabinu ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni
a vyvojove toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Tenofovir-disoproxil

Neklinické farmakologické studie bezpecnosti u tenofovir-disoproxilu neodhalily zadné zv1astni
riziko pro ¢lovéka. Nalezy ze studii toxicity po opakovaném podani u potkani, pst a opic pii
urovnich expozice vyssich nebo rovnych klinické expozici a s moznou relevanci ke klinickému
pouziti zahrnuji rendlni a kostni toxicitu a sniZzeni koncentrace fosfat v séru. Kostni toxicita byla
diagnostikovana jako osteomalacie (u opic) a snizila se BMD (u potkant a psit). Kostni toxicita

u mladych dospélych potkant a psii se vyskytovala pii expozicich > Snasobek expozice u
pediatrickych a dospélych pacientli; kostni toxicita se vyskytovala u mladych infikovanych opic pfi
velmi vysokych expozicich po podkoznim podani (= 40nésobek expozice u pacientli). Nalezy u
potkanti a opic ukazaly, Ze doslo ke sniZeni intestinalni absorpce fosfatu zavislé na davce s moznym
sekundarnim snizenim BMD.

Studie genotoxicity odhalily pozitivni vysledky u in vitro analyzy mySiho lymfomu, nejednoznacné
vysledky u jednoho z kmenti pouzivaného u Amesova testu a slabé pozitivni vysledky u UDS testu
na primarnich hepatocytech potkanti. Byly vSak negativni u in vivo mikronuklearniho testu
mikrojader kostni dfen€ u mysi.

Peroralni studie karcinogenity u potkanti a mysi ukazaly pouze nizkou incidenci nadort
duodena v extrémné vysoké davce u mysi. Je nepravdépodobny jakykoliv vztah téchto nadori k
¢loveku.

Studie reprodukéni toxicity u potkanti a mys$i neprokézaly Zadné ucinky na pareni, fertilitu, bfezost
nebo fetalni parametry. Tenofovir-disoproxil vSak snizoval index pfeziti a hmotnost mlad’at ve
studiich peri-/postnatalni toxicity pii davkach toxickych pro matku.

Kombinace emtricitabinu a tenofovir-disoproxil

Studie genotoxicity a studie toxicity opakované davky v délce jednoho mésice nebo kratsi v
kombinaci s témito dvéma latkami nezjistily zadné zhorsSeni toxikologickych u€inkll v porovnani
se studiemi s oddélenymi slozkami.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa

Sodn4 sil kroskarmelosy
Hyprolosa

Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mastek

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)]
6.2 Incompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 30 dni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani. Uchovavejte v plivodnim
obalu, aby byl pripravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokodenzitniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym Sroubovacim vickem s
détskym bezpecnostnim uzaveérem a zatavenou hlinikovou folii.

Lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet a vysousSedlo silikagel (v nadobce).

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

Krabicky s 1 lahvickou obsahujici 30 potahovanych tablet a krabicky obsahujici 90 (3 lahvicky po 30)
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Lahvicky se oteviraji stlacenim vicka s détskym bezpecnostnim uzavérem a otacenim proti sméru
hodinovych rucicek.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/17/1210/001

EU/1/17/1210/002

9, DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. kvétna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

S.C. Zentiva S.A.

Bvd. Theodor Pallady, nr. 50
Sector 3

032266 Bukurest’
Rumunsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim. (Viz priloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSURs)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru pifinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik),
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg potahované tablety
efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje efavirenzum 600 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri disoproxili phosphas
odpovidajici tenofovirum disoproxilum 245 mg.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
30 tablet
90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVAN

Spotiebujte do 30 dnti po prvnim otevieni. Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
ptred vlhkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
Datum otevieni: [pouze na vnéjsim obale]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

12. REGISTRACNI CISLO)

EU/1/17/1210/001 30 potahovanych tablet
EU/1/17/1210/002 90 (3x30) potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva [pouze na vnéjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem [pouze na vnéjSim obalu]

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC: [pouze na vnéj$im obalu]
SN: [pouze na vnéjSim obalu]
NN: [pouze na vnéjSim obalu]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg potahované
tablety
efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoliv nezaddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva uzivat

3. Jak se pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a k ¢emu se
pouziva

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje tii 1é¢ivé latky, které se pouzivaji
k 1é¢be infekce virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV):

o Efavirenz je nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NNRTI)
o Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI)
o Tenofovir je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NtRTI)

Kazda z téchto 1éCivych latek, znamych také jako antiretrovirové 1éky, ptisobi zasahem do ¢innosti
enzymu (reverzni transkriptdzy), ktery je nezbytny pro mnozeni viru.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je urcen k 1é¢bé infekce virem lidské
imunitni nedostatecnosti (HIV) u dospélych starSich 18 let, kteti byli jiz pfedtim 1éCeni jinymi
antiretrovirovymi léky a méli infekci HIV-1 pod kontrolou nejméné tfi mésice. Pacienti nesmi mit v
anamnéze selhanim predchozi 1écby HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva uzivat

Neuzivejte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

. jestlize jste alergicky(a) na efavirenz, emtricitabin, tenofovir, tenofovir-disoproxil nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o jestliZze mate zavazné onemocnéni jater.

o jestliZze mate srde¢ni poruchu, jako je abnormalni elektricky signal oznacovany jako

A4

prodlouZeni intervalu QT, ktery pro Vas piedstavuje vyssi riziko zavaznych problému
srdecniho rytmu (torsade de pointes).

. jestlize jakykoli ¢len Vasi rodiny (rodice, prarodice, bratii nebo sestry) nahle zemrel kvuli
srdecni poruse nebo se narodil se srde¢ni poruchou.
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o jestlize Vam lékar tekl, ze mate v krvi vysoké nebo nizké hladiny elektrolytt, jako jsou draslik
nebo hotcik.

o jestliZze v soucasnosti uzivate kterykoli z téchto 1é¢ivych ptipravki viz také ,,Dalsi 1écivé
ptipravky a pfipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva®):

- astemizol nebo terfenadin (pouzivané k 1écbé senné rymy nebo jinych alergii)

- bepridil (pouzivany k 1écbe srdecnich onemocnéni)

- cisaprid (pouzivany k 1é¢bé paleni zahy)

- elbasvir/grazoprevir (pouzivany k 1é¢b¢ hepatitidy C)

- namelové alkaloidy (naptiklad ergotamin, dihydroergotamin, ergometrin a
methylermetrin) (pouzivané k 1é¢b¢é migrény a tzv. clustrové bolesti hlavy podobné
migréne)

- midazolam nebo triazolam (pouzivané pro zlepSeni usinani)

- pimozid, imipramin, amitriptylin nebo klomipramin (pouzivany k 1écb¢ urcitych
dusevnich stavil)

- trezalku teckovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny ptipravek pouzivany na deprese
a uzkost)

- vorikonazol (pouzivany k 1é¢bé plisniovych infekci)

- flekainid, metoprolol (pouzivané k 1é€b€ nepravidelného srdecniho rytmu)

- néktera antibiotika (makrolidy, fluorochinolony, imidazol)

- triazolova antimykotika

- néktera antimalarika

- methadon (pouzivany k 1é¢bé zavislosti na opiatech)

Jestlize uzivate kterykoliv z téchto 1é¢ivych pripravki, sdélte to okamzZité svému lékari. UZivani
téchto 1écivych piipravki s ptipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva by
mohlo zpUsobit zavazné nebo Zivot ohrozujici nezadouci ti€inky nebo zamezit t€émto 1éCivym
ptipravkiim ve spravné ¢innosti.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se porad’te se svym
lékarem nebo lékarnikem.

o Tento 1éCivy ptipravek neléci infekci HIV. I kdyz uzivate pripravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, miZe se u Vas presto rozvinout infekce
nebo jiné onemocnéni spojené s infekci HIV.

o Kdyz uzivate ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva musite zstat v
péci 1ékare.

o Informujte svého lékare:

- jestlize uzivate jiné 1éky, které obsahuji efavirenz, emtricitabin, tenofovir-disoproxil,
tenofovir-alafenamid, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nema uzivat s zadnym z téchto
1¢ka.

- jestliZze mate nebo jste mél(a) onemocnéni ledvin nebo jestlize testy ukazaly potize s
ledvinami. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nedoporucuje, mate-
li stfedné tézkou az tézkou poruchu funkce ledvin.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva mize poskodit ledviny. Nez
zacnete s lécbou, mize lékai navrhnout provedeni krevnich testi k vyhodnoceni funkce

ledvin. Lékat mize provést krevni testy také behem 1écby, aby sledoval funkci ledvin.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se obvykle neuziva s jinymi
1é¢ivymi ptipravky, které mohou poskodit ledviny (viz Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva). Je-li to v§ak nevyhnutelné, bude
1ékat monitorovat funkci ledvin jednou tydné.

- jestliZze mate srdecni poruchu, napiiklad abnormalni elektricky signal oznac¢ovany
jako prodlouzZeni intervalu QT.

- jestliZe mate v anamnéze duSevni nemoc, véetn¢ deprese nebo zavislosti na drogach
nebo na alkoholu. Okamzité sd€lte svému l€kaii, jestlize se citite v depresi, mate
sebevrazedné myslenky nebo podivné myslenky (viz bod 4, Mozné nezadouci u¢inky).

- jestlize mate v anamnéze ki‘ece (zachvaty ki‘e¢i nebo epileptické zachvaty) nebo
jestlize jste byl(a) 1éCen(a) antikonvulzivy (I€ky proti kiec¢im), jako je karbamazepin,
fenobarbital a fenytoin. Jestlize uzivate kterykoli z téchto 1éCivych piipravki, mize Vas
1ékat pozadovat kontrolu hladiny antikonvulziva v krvi, aby se ujistil, ze neni ovlivnéna
uzivanim pfipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Lékar Vam
muze predepsat jiné antikonvulzivum.

- jestliZze mate v anamnéze onemocnéni jater, véetné chronické aktivni hepatitidy
(zanétu jater). Pacienti s onemocnénim jater véetné chronické hepatitidy B nebo C, kteti
jsou léceni kombinovanymi antiretrovirovymi 1éky, maji vyssi riziko vzniku jaternich
problémtl, které mohou byt zdvazné a potencialné zivot ohrozujici. Vas 1ékatr mtize
provést krevni testy, aby zkontroloval, jak pracuji Vase jatra, nebo Vam miize predepsat
jiné 1éky. Jestlize mate zadvazné onemocnéni jater, neuzivejte pripravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (viz vyse bod 2, Neuzivejte
ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva).

JestliZe jste infikovan(a) virem hepatitidy B, 1ékar peclivé uvazi Vasi nejvhodnéjsi 1é¢bu.
Tenofovir-disoproxil a emtricitabin, dvé z 1é¢ivych latek piipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, prokdzaly do jisté miry pisobeni
proti viru hepatitidy B, emtricitabin v§ak neni schvalen pro 1é¢bu infekce virem
hepatitidy B. Priznaky hepatitidy se mohou po ukonéeni 1é¢by ptipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva zhorsit. Lékat pak miize v
pravidelnych intervalech provadét krevni testy, aby zkontroloval, jak pracuji Vase jatra
(viz bod 3, Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva).

- Bez ohledu na to, zdali mate v anamnéze jaterni onemocnéni, Vam muze lékai doporucit
pravidelné krevni testy, pomoci kterych zkontroluje funkci jater.

- jste-li starsi 65 let. Nebyl studovan dostateény pocet pacienti starSich 65 let. Je-li Vam
vice nez 65 let a 1ékat Vam predepsal pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, bude Vas 1ékar pozorné sledovat.

Jakmile zac¢nete uZivat pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,
davejte pozor:

- na priznaky zavrati, obtizného usinani, ospalosti, obtiZné koncentrace nebo
abnormalnich sni. Tyto nezadouci u¢inky mohou zaéit prvni nebo druhy den 1écby a
obvykle ustoupi po prvnich 2 az 4 tydnech.

- na jakékoli znamky koZni vyrazky. Vyrazka miize byt zplsobena piipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Jestlize zpozorujete jakékoli
znamky zavazné vyrazky s puchyii nebo horeckou, prestaiite uzivat ptipravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a okamzité informujte svého
1ékate. Jestlize jste mél(a) vyrdzku pfi uzivani jiného NNRTI, mize byt u Vas vyssi
riziko vyrazky pfi uzivani pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.
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- na jakékoli znamky zanétu nebo infekce. U nekterych pacientti s pokrocilou infekci
HIV (AIDS) a s oportunni infekci v anamnéze se mohou objevit znamky a pfiznaky
zanétu z predchozi infekce brzy poté, co byla zahajena 1é¢ba HIV. Tyto pfiznaky jsou
ziejme zpisobeny zlepSenim imunitni odpovédi, coz umoziuje té€lu bojovat s infekcemi,
které byly dosud ptitomny bez viditelnych ptiznaku. Jestlize si v§imnete jakychkoli
priznakt infekce, sdélte to, prosim, okamzité svému lékari.

Jakmile zacnete uzivat 1éCivé piipravky k 1écbe€ infekce HIV, mohou se u Vas kromé
oportunnich infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji,
kdyz imunitni systém napadéa zdravé tkan¢). Autoimunitni onemocnéni se mohou
objevit mnoho mésicii po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate piiznaky infekce nebo
jiné ptiznaky, jako jsou svalové slabost, slabost zacinajici v rukach a nohach a
postupujici smérem k trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte
ihned svého lI¢kare a pozadejte o nezbytnou 1écbu.

- na problémy s kostmi. U nékterych pacientd, ktefi uzivaji kombinovanou
antiretrovirovou 1écbu, se miize rozvinout onemocnéni kosti nazyvané osteonekrdza
(odumfeni kostni tkané zptisobené ztratou krevniho zasobeni kosti). Mezi mnoho
rizikovych faktord rozvoje této nemoci patii mimo jiné délka kombinované
antiretrovirové 1éCby, uzivani kortikosteroidii, konzumace alkoholu, zdvazné snizeni
imunity a vyssi index télesné hmotnosti. Pfiznakem osteonekrozy je ztuhlost, bolest a
bolestivost koubti (zejména kycelnich, kolennich a ramennich) a obtizny pohyb. Jestlize
zpozorujete kterykoli z téchto ptiznakt, informujte prosim svého lékaie.

Problémy s kostmi (projevujici se jako pretrvavajici nebo zhorsujici se bolest kosti a
neékdy vedouci ke zlomeninam) mohou nastat kviili poskozeni bunék v tubulech ledvin
(viz bod 4, Mozné nezadouci uc¢inky). Pokud mate bolest kosti nebo zlomeniny,
informujte o tom svého 1ékare.

Tenofovir-disoproxil mtize také zptisobit Gibytek kostni hmoty. Uginky tenofovir-
disoproxilu na dlouhodobé zdravi kosti a budouci riziko zlomenin u dospélych a
pediatrickych pacientl jsou celkové nejisté.

Pokud vite, ze trpite osteoporozou, informujte o tom svého lékare. U pacientl s
osteoporozou je vyssi riziko zlomenin.,

Déti a dospivajici

o Nedavejte pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva détem a
dospivajicim mladsim 18 let. Pouziti pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva u déti a dospivajicich nebylo dosud studovano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Nesmite uzivat pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva s nékterymi
1éky. Tyto léky jsou uvedeny v bodu ,,Neuzivejte piipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva“, na zacatku bodu 2. Mezi né€ patii n¢které bézné 1é¢ivé pripravky a nékteré
rostlinné piipravky (vetné tfezalky teckované), které mohou vyvolat zadvazné interakce.

Informujte svého 1ékai‘e nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se nesmi uzivat také s zadnymi jinymi léky,

které obsahuji efavirenz (pokud to nedoporuéi vas 1ékar), emtricitabin, tenofovir-disoproxil, tenofovir
alafenamid, lamivudin nebo adefovir dipivoxil.
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Sdélte svému lékaii, ze uzivate jiné 1éky, které mohou poskodit Vase ledviny. Zde je n¢kolik
priklada:

aminoglykosidy, vankomycin (Iéky proti bakteridlnim infekcim)

foskarnet, ganciklovir, cidofovir (I€ky proti virovym infekcim)

amfotericin B, pentamidin (Iéky proti plisiovym infekcim)

interleukin 2 (k 1é¢b¢ rakoviny)

-----

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva miize vzajemné reagovat s jinymi lécivymi
ptipravky, véetné rostlinnych ptipravkd, jako jsou vytazky z Ginkgo biloba. V disledku toho se
muze zmenit hladina piipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nebo jinych
1€k v krvi. To mlze zabranit spravnému pusobeni 1ékti nebo to miize zhorsit nezadouci ucinky. V
nekterych piipadech bude 1ékai muset upravit davkovani nebo zkontrolovat hladinu 1€kt v krvi. Je

wvr 7

diilezité informovat lékare nebo lékarnika, Ze uzivate kterykoli z téchto léku:

o 1éky obsahujici didanosin (proti infekci HIV): uzivani ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva s jinymi antivirovymi 1é¢ivymi
ptipravky, které obsahuji didanosin, mtize zvysit hladinu didanosinu v krvi a mtze snizit
pocet bunék CD4. Vzacné byly hlaseny ptipady zanétu pankreatu a laktatové acidozy
(nadbytek kyseliny mlééné v krvi), které nékdy zpusobily smrt, kdyz byly soucasné uzivany
1é¢ivé ptipravky obsahujici tenofovir-disoproxil a didanosin. Vas 1€kat pecliveé zvazi, zda
Vas bude 1é€it 1éCivymi pripravky obsahujicimi tenofovir a didanosin.

o jiné 1éky uzivané proti infekci HIV: nasledujici inhibitory protedz: darunavir, indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir nebo atazanavir posileny ritonavirem, nebo sachinavir. Vas
1ékat miize zvazit podavani alternativniho 1é¢ivého ptipravku nebo zménu davkovani
inhibitort protedz. Také svému lékafi feknéte, zda uzivate maravirok.

o 1éky pouzZivané k 1é¢bé infekci zpusobenych virem hepatitidy C:
elbasvir/grazoprevir, glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

. 1éky pouzivané ke sniZeni hladiny tuki v krvi (také nazyvané statiny): atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Pfipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
muze snizit hladinu statinti v krvi. Lékat zkontroluje hladinu cholesterolu a podle potieby
zvazi zménu davkovani statinu.

o 1éky pouzivané k 1é¢bé ki‘e¢i/zachvati (antikonvulziva): karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva miiZe snizit mnozstvi
antikonvulziva v krvi. Karbamazepin mtze snizit mnozstvi efavirenzu v krvi, jedné ze
slozek ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Lékat mtize zvazit
podavani jiného antikonvulziva.

o 1éky pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci, véetn¢ tuberkulozy a komplexu
Mycobacterium avium souvisejicim s AIDS: klarithromycin, rifabutin, rifampicin. Lékat mtze
zvazit zménu davkovani nebo podavani alternativniho antibiotika. Kromé toho miize
rozhodnout o dalsi davce efavirenzu k 1é¢bé infekce HIV.

o 1éky pouzivané k l1éceni plistiovych infekei (antimykotika): itrakonazol nebo posakonazol.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva mlize snizit mnoZstvi itrakonazolu nebo
posakonazolu v krvi. Lékaf mize zvazit podani jiného antimykotika.

o 1éky pouzivané k lé€eni malarie: atovachon/proguanil nebo artemether/lumefantrin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva mtlize snizit mnozstvi
atovachonu/proguanilu nebo artemetheru/lumefantrinu ve vasi krvi.

o hormonalni antikoncepce, jako je pilulka na kontrolu poceti, injekéni antikoncepce
(napriklad Depo-Provera), nebo antikoncepé¢ni implantat (napfiklad Implanon): musite
také pouzivat spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce (viz T¢hotenstvi a kojeni).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva mtze zpUsobit, Ze nemusi hormonalni
antikoncepce fungovat spravné. K t€hotenstvi doslo u zen, které uzivaly efavirenz, coz je
soucast pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, a pfitom pouZzivaly
antikoncepéni implantat, i kdyz nebylo prokazano, Ze by terapie efavirenzem mohla zptisobit
selhani antikoncepce.
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o sertralin, 1¢Civy pfipravek k 1écbé deprese, protoze 1ékat mize potiebovat zménit Vasi davku

sertralinu.

o bupropion, [éCivy pripravek k 1écbé deprese, nebo ktery vam pomaha piestat koufit, protoze
vas Iékar mize potifebovat upravit davku bupropionu.

o diltiazem nebo podobné léky (nazyvané blokatory kalciovych kanali): kdyz zacnete

uzivat pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, Vas lékar mize
potiebovat upravit davku blokatort kalciovych kanald.

. léky pouzivané pro prevenci rejekce transplantovanych organt (rovnéz nazyvané
imunosupresiva), jako je cyklosporin, sirolimus nebo takrolimus. Kdyz za¢nete nebo
prestanete uzivat piipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, vas lékar
vam bude peclivé monitorovat hladiny imunosupresiva v plazmé a mozna bude muset upravit
davkovani.

o warfarin nebo acenokumarol (I€ky pouzivany pro sniZeni sraZeni krve). Lékar bude mozna
muset upravit davku warfarinu nebo acenokumarolu.

o vytazky z Ginkgo biloba (rostlinny pfipravek).

o metamizol, 1¢k pouzivany k 1é¢bé bolesti a horecky.

o prazikvantel, 1€k pouzivany k 1écbé nekterych parazitarnich infekci.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

Zeny nesmi otéhotnét béhem 1é¢by piipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva a 12 tydnu po ni. Lékat Vas mize pozadat o provedeni téhotenského testu, aby se ujistil, Ze
nejste te€hotna, diive nez zah4jite 1é¢bu piipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.

Pokud byste mohla otéhotnét béhem uzZivani piipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, musite pouzivat spolehlivou formu bariérové antikoncepce (napiiklad kondom)
s jinymi metodami antikoncepce véetn€ peroralni antikoncepce (pilulky) nebo jiné hormonalni
antikoncepce (naptiklad implantaty, injekce). Efavirenz, jedna z lécivych latek ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, mize zustavat v krvi urcitou dobu po
ukonceni 1éCby. Proto je tieba dale pokracovat v dodrZzovani antikoncep¢nich opatieni, popsanych
vyse, po dobu 12 tydnt po ukonceni uzivani ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.

Informujte svého lékaie okamzZité, jestliZe jste téhotna nebo zamySlite otéhotnét. Jestlize jste
téhotna, smite uzivat ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, pouze pokud
se Vy a Vas l1ékar rozhodnete, Ze je to nezbytné nutné.

U plodu zvifat a u déti Zen 1éCenych efavirenzem béhem téhotenstvi byly pozorovany zavazné
vrozené defekty.

Nez zacnete uzivat jakykoli 1ék, porad’te se s Iékai‘em nebo 1ékarnikem.

Pokud jste v priibéhu t€hotenstvi uzivala ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva, muze lékat pozadovat v zajmu sledovani vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické
testy. U déti, jejichz matky uzivaly v prub&hu t€hotenstvi NRTI, pfevazuje pfinos z ochrany proti HIV
nad rizikem nezadoucich G¢inkd.

Nekojte béhem lécby pripravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.
Matetskym mlékem se mize prenést HIV i slozky ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva a mohou vazn¢ ublizit Vasemu ditéti.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem miize

prenést na dite.
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Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva miiZe zpisobit zavrat’, zhorSenou
koncentraci a ospalost. Pokud zpozorujete tyto ucinky, nefid’te a nepouzivejte jakékoli nastroje nebo
stroje.

Piipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze jue
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek ptesné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

Jedna tableta kazdy den, uzivana usty. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se ma
uzivat nala¢no (obvykle jednu hodinu pfed nebo dvé hodiny po jidle) nejlépe pred spanim. Nékteré
nezadouci ucinky (naptiklad zavrat, ospalost) mohou byt diky tomu mén¢ nepiijemné. Tabletu
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva spolknéte celou a zapijte vodou.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva se musi uzivat kazdy den.

Jestlize se lékat rozhodne vysadit jednu ze slozek pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, muizete dostat efavirenz, emtricitabin a/nebo tenofovir-disoproxil samostatn¢
nebo s jinymi lé¢ivymi ptipravky k 1écbe infekce HIV.

Otevireni uzavéru s détskym bezpecnostnim uzavérem
Otevrete lahvicku stla¢enim vicka s détskym bezpecnostnim uzavérem a ota¢enim proti sméru
hodinovych rucicek.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, nez
jste mél(a)

Jestlize si omylem vezmete pfili§ mnoho tablet pfipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, existuje riziko, Ze se dostavi mozné nezadouci ucinky tohoto ptipravku (viz

¢ast 4, Mozné nezadouci ucinky). Kontaktujte svého Iékaie nebo nejblizsi pohotovost a pozadejte je
o radu. Lahvicku s tabletami vezmeéte s sebou, abyste dokéazal(a) snadno popsat, co jste si vzal(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Je dulezité, abyste nevynechal(a) davku ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.

Jestlize vynechate davku pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (v
rozmezi 12 hodin béZného uzivani), vezmeéte ji co nejdiive a potom si vezmeéte svou dalsi davku v
obvyklém case.

JestliZe uz je témér Cas pro dal$i davku (méné nez 12 hodin), vynechanou davku neuzivejte.
Pockejte s dalsi davkou do jejiho pravidelného ¢asu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe vyzvracite tabletu (do 1 hodiny po uZiti pfipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva), m¢l(a) byste uzit dalsi tabletu. Necekejte do doby, kdy si mate vzit dalsi davku.
Nemusite uzivat dalsi tabletu, pokud Vam bylo $patné vice nez 1 hodinu po uZiti ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.
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JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Neprestavejte uzivat piripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bez
domluvy s lékafem. Vysazeni piipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
muze zdvaznym zpusobem ovlivnit Vasi reakci na dalsi 1écbu. Je-li ptipravek
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vysazen, porad’te se s 1ékafem diive, nez opét
zanete uzivat ptipravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Lékar mize zvazit
podavani samostatnych slozek ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,
jestlize mate problémy nebo potiebujete upravit ddvkovani.

KdyZ Vam dochazi zasoba pripravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,
pozadejte o dalsi svého 1ékare nebo Iékarnika. To je velmi dilezité, protoze mnozstvi virti se muze
zvySovat, 1 kdyz se 1ék vysadi jen na kratkou dobu. Pak se mlize stat, Ze se onemocnéni bude hiife

1écit.

Jestlize mate infekci HIV a zarovei hepatitidu B, je obzvlast’ dulezité nepferusovat 1é¢bu
ptipravkem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bez pfedchozi domluvy s 1ékatem.
Nekteti pacienti méli krevni testy nebo priznaky naznacujici, ze se jejich hepatitida zhorsila po
vysazeni emtricitabinu nebo tenofovir-disoproxilu (dvou ze tii slozek ptipravku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva). Pokud lé¢bu ptipravkem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ptrerusite, mize vam lékai doporucit obnoveni
1é¢by hepatitidy B. M¢l(a) byste pozadovat krevni testy pro kontrolu funkce jater po dobu 4 mésica
preruseni lécby doporuceno, protoze by mohlo vést ke zhorSeni hepatitidy, ktera mize byt zivot
ohrozujici.

Oznamte svému lékati okamzité v§echny nové nebo nezvyklé ptiznaky po vysazeni 1écby, zejména
pfiznaky, které spojujete s hepatitidou B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lekarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Béhem [écby HIV mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvysSeni hladin lipidi (tuki) a glukézy v
krvi. To je ¢asteCné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v ptipadé lipida v
krvi nékdy se samotnou 1é¢bou HIV. Vas 1ékat bude provadét vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ©’

Mozné zavazné nezadouci Gcinky: ihned informujte svého lékaie

o Laktatova acidéza (nadmérné mnozstvi kyseliny mlécné v krvi) je vzacny (mtize postihovat az
1 z 1 000 osob), ale zavazny nezadouci ucinek, ktery miize ohrozovat zivot. Nasledujici
nezadouci G€inky mohou byt pfiznaky laktatové acidozy:

- hluboké rychlé dychani
- unava
- pocit na zvraceni, zvraceni a bolest biicha.

Pokud se domnivate, Ze mate laktatovou acidozu, okamzZité vyhledejte svého lékaie.
DalSi moZné zavazné nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou méné ¢asté (mohou postihovat 1 ze 100 osob):

o alergické reakce (hypersenzitivita), které mohou vést k tézké kozni reakci (Stevensiiv-

Johnsontiv syndrom, erythema multiforme, viz bod 2)
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. otok obliceje, rtil, jazyka nebo hrdla

o zlostné chovani, sebevrazedné myslenky, podivné myslenky, nadmérna podeziravost,
neschopnost jasné ptemyslet, zmény ndlad, vidéni nebo slySeni véci, které realné neexistuji
(halucinace), sebevrazedné pokusy, zména osobnosti (psycho6za), katatonie (stav, pfi némz je
pacient po urcitou dobu strnuly a neschopen komunikovat)

o bolest bficha zplisobend zanétem slinivky

° zapomnétlivost, zmatenost, zachvaty (kfece), nesouvisla fec, tres

. zluté zbarveni klize nebo o¢niho bélma, svédéni nebo bolest biicha (zaludku) zptisobena
zanétem jater

o poskozeni ledvinovych kanalkd

Psychiatrické nezadouci G¢inky krome ucinkd uvedenych vyse zahrnuji preludy (falesné piedstavy),
neur6zu. Nékteti pacienti spachali sebevrazdu. Tyto problémy maji tendenci vyskytovat se Castéji u
pacientli s anamnézou dusevniho onemocnéni. Vzdy uvédomte svého lékare, jestlize budete mit tyto
ptiznaky.

Nezadouci ucinky na jatra: Jestlize jste se zaroven nakazil(a) virem hepatitidy B, mize u Vas dojit ke
zhorSeni hepatitidy po pieruSeni &by (viz bod 3).

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou vzacné (mohou postihnout 1 z 1 000 osob):
o selhani funkce jater, v nékterych ptipadech konéici imrtim nebo transplantaci. K vétsiné

wr e

stavajiciho jaterniho onemocnéni

o zanét ledvin, nadmérné moceni a pocit Zizné

o bolest zad zptsobena ledvinovymi potizemi, véetn€ selhani funkce ledvin. Lékat mtze provést
krevni testy na kontrolu, zda Vase ledviny funguji spravné

o meéknuti kosti (s bolestmi kosti a nékdy majici za nasledek zlomeniny kosti), ke kterému miize

dojit nasledkem poskozeni bunék ledvinovych kanalkithromadéni tuku v jatrech

Pokud se domnivate, Ze mate kterykoliv z téchto zavaznych neZadoucich ucinkii, sdélte to svému
1ékari.

Nejcastéjsi neZadouci ucinky

Nasledujici nezadouci tcinky jsou velmi €asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o zavrat’, bolest hlavy, prijem, pocit na zvraceni (nausea), zvraceni

o vyrazky (v¢etné Cervenych skvrn nebo skvrnek nékdy s puchyii a otokem kiize), které mohou
byt projevem alergické reakce

o pocit slabosti

Testy také mohou ukazat:
o snizeni hladiny fosfatl v krvi
o zvySenou hladinu kreatinkinazy v krvi, ktera mize vést ke svalové bolesti a slabosti

DalSi moZné nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci tcinky jsou €asté (mohou postihnout 1 z 10 osob)

alergické reakce

naruseni koordinace a rovnovahy

obavy nebo deprese

Spatny spanek, abnormalni sny, obtizna koncentrace, ospalost

bolest, bolest zaludku

problémy s travenim vedouci k neptfijemnym pocitlim po jidle, nadymani, nadmérny odchod
stievnich plynd (flatulence)

ztrata chuti k jidlu

o Unava
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o svédéni
o zmeény zbarveni klize véetné ztmavnuti kize ve skvrnach, zac¢inajici ¢asto na rukou a chodidlech

Testy také mohou ukazat:

o nizky pocet bilych krvinek (snizeni poctu bilych krvinek mtze zvysit ndchylnost k infekci)
o potize s jatry a slinivkou

o zvySené hladiny mastnych kyselin (triacyglyceroli), bilirubinu nebo cukru v krvi

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou méné ¢asté (mohou postihnout 1 ze 100 osob):
rozpad svalil, bolesti svall nebo svalova slabost
anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek)

pocit toceni nebo zavrat’ (vertigo), usni Selest
rozmazané vidéni

zimnice

rust prsit u muzi

sniZzena sexualni touha

rudnuti

sucho v astech

zvySena chut k jidlu

Testy mohou také prokazat:

o pokles hladiny drasliku v krvi

o zvySeni hladiny kreatininu v krvi

o nalez bilkoviny v moc¢i

o zvySeni hladiny cholesterolu v krvi

K rozpadu svalti, méknuti kosti (s bolestmi kosti a nékdy majici za nasledek zlomeniny), bolesti svali,
svalové slabosti a snizeni hladiny drasliku nebo fosfatu v krvi mize dojit v diisledku poskozeni bunék
ledvinovych kanalkd.

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou vzacné (mohou postihnout 1 z 1 000 osob)
o svediva vyrazka zptisobend reakci na slunecni svétlo

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z neZadoucich ucinki, sdélte to svému léka¥i nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv neZadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky miZete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkit mtzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvi¢ce nebo na krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Spotfebujte do 30 dntli po prvnim otevieni. Tento l1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni
podminky uchovavani. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlihkosti.
Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

68


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje

o Lécivymi latkami jsou efavirenzum, emtricitabinum a tenofovirum disoproxilum. Jedna
potahovana tableta ptipravku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje
efavirenzum 600 mg, emtricitabinum 200 mg a tenofoviri disoproxili phosphas odpovidajici
tenofovirum disoproxilum 245 mg.

o Pomocnymi latkami v jadru tablety jsou mikrokrystalicka celulosa, sodna sil kroskarmelosy,
hyprolosa, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek.
Pomocnymi latkami v potahové vrstvé tablety jsou polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171),
makrogol, mastek, cerveny oxid Zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), Cerny oxid Zelezity
(E172).

Jak pripravek Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vypada a co obsahuje toto
baleni

Potahované tablety Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jsou rizové, ovalné
bikonvexni potahované tablety. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva je k dispozici
v lahvickach po 30 tabletach (s vysousedlem silikagelem, ktery musi ziistat v lahvicce, aby pomahal
chranit tablety pted vlhkosti). Vysousedlo silikagel je v samostatné nadobce a nesmi byt spolknuto.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

Krabic¢ky s 1 lahvickou obsahujici 30 potahovanych tablet a krabicky obsahujici 3 lahvi¢ky po 30
potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobce

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Rumunsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

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

Zentiva, k.s. Zentiva, Pharma Kft.

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

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

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

EALGoa

Zentiva, k.s.

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

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

Zentiva Denmark ApS.
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

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

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romainia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

PV-United-Kingdom@zentiva.com



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

71


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

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

