CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas, 600 mg + 200 mg + 245 mg, tabletki
powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg efawirenzu (Efavirenzum), 200 mg emtrycytabiny
(Emtricitabinum) i 245 mg tenofowiru dizoproksylu (Tenofovirum disoproxilum) (w postaci tenofowiru
dizoproksylu fumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rozowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z wyttoczonym oznaczeniem ,,EET” po
jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie. Wymiary tabletki: 20,1 mm x 10,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas jest ztozonym
produktem leczniczym zawierajagcym efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl. Wskazany jest
w leczeniu oso6b dorostych, w wieku 18 lat i starszych, zakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1), u ktérych doszto do zmniejszenia wiremii do poziomu RNA HIV-1 <50
kopii/ml po stosowaniu dotychczasowej skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej przez ponad 3
miesigce. Przed rozpoczgciem pierwszego schematu terapii przeciwretrowirusowej nalezy upewnic sig,
Ze u pacjenta nie byto niepowodzenia wirusologicznego w odpowiedzi na jakiekolwiek wczesniejsze
leczenie przeciwretrowirusowe oraz nie stwierdzono zakazenia ukrytymi szczepami wirusa z mutacjami
powodujgcymi znaczacg oporno$é na ktorykolwiek z trzech sktadnikow produktu leczniczego Efavirenz
+ Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Wykazanie korzysci z zastosowania produktu leczniczego zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i
tenofowir dizoproksyl oparto gtéwnie na wynikach badania klinicznego trwajacego 48. tygodni, w
ktorym pacjentom ze stabilnym zmniejszeniem wiremii, zamieniono skojarzonag terapig
przeciwretrowirusowa na produkt leczniczy zawierajacy efawirenz, emtrycytabing i tenofowir
dizoproksyl (patrz punkt 5.1). Obecnie brak danych z badan klinicznych z zastosowaniem produktu
leczniczego zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl u pacjentéw dotychczas
nieleczonych lub leczonych wczesniej intensywnie.

Brak danych potwierdzajacych stosowanie potaczenia efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.



Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas to
jedna tabletka zazywana doustnie raz na dobe.

Jesli pacjent pomingt dawke produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas 1 mingto mniej niz 12 godzin od zwyklej pory przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej
przyjac¢ produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas i powrdci¢ do
zwyktego schematu dawkowania. Jesli pacjent pomingt dawke produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas i mingto wigcej niz 12 godzin, a zbliza si¢ czas
przyjecia nastgpnej dawki, nie powinien przyjmowac pominigtej dawki i po prostu powroci¢ do
zwyklego schematu dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas u pacjenta wystapity wymioty, powinien on przyjac kolejng tabletke. Jesli
wymioty wystapig po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas, nie jest konieczne przyjmowanie drugiej dawki.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas na czczo, poniewaz pokarm moze powodowaé zwigkszone narazenie na efawirenz, co moze
prowadzi¢ do zwickszenia czgstosci wystepowania objawow niepozadanych (patrz punkty 4.4 1 4.8). W
celu poprawy tolerancji efawirenzu, ze wzglgdu na dziatania niepozadane dotyczace uktadu
nerwowego, zaleca si¢ przyjmowanie dawki przed snem (patrz punkt 4.8).

Przewiduje si¢, ze narazenie na tenofowir (AUC) bedzie o okoto 30% mniejsze po podaniu produktu
zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl na czczo niz po podaniu podczas
positku pojedynczego sktadnika, tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 5.2). Nie sg dostepne dane
dotyczace klinicznego znaczenia zmniejszonego narazenia farmakokinetycznego na lek. U pacjentow ze
zmniejszeniem wiremii mozna si¢ spodziewac, ze znaczenie kliniczne tego zjawiska bedzie ograniczone
(patrz punkt 5.1).

Gdy wskazane jest przerwanie leczenia jednym ze sktadnikow produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas lub gdy konieczna jest modyfikacja dawki, dostgpne sa
produkty zawierajace oddzielnie efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl. Nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z nich.

Jesli przerywa si¢ leczenie produktem zawierajacym efawirenz,emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl,
nalezy uwzgledni¢ dtugi okres pottrwania efawirenzu (patrz punkt 5.2) oraz dtugi wewnatrzkomorkowy
okres pottrwania emtrycytabiny i tenofowiru. Ze wzgledu na wystepujace wsrod pacjentow
zroznicowanie tych parametrow oraz kwestie dotyczace rozwoju opornos$ci, nalezy zapoznac si¢ z
wytycznymi leczenia HIV, rowniez biorgc pod uwage powod przerwania podawania.

Modyfikacja dawki produktu leczniczego: jesli u pacjentdow o masie ciata 50 kg lub wigkszej
jednoczesnie stosuje si¢ produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas i
ryfampicyng, mozna rozwazy¢ podawanie dodatkowej dawki efawirenzu, wynoszacej 200 mg na dobe
(dawka catkowita 800 mg) (patrz punkt 4.5).

Szczegolne populacje

Osoby w podesztym wieku
Nalezy zachowac ostroznosc¢, podajac produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas pacjentom w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny, CrCl < 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek konieczna jest modyfikacja przerwy migdzy podaniem dawki emtrycytabiny a podaniem dawki
tenofowiru dizoproksylu, czego nie mozna osiaggna¢ stosujac tabletke ztozona (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjentow z lekka choroba watroby (grupa A
w skali Childa-Pugha-Turcotte’a, CPT) mozna leczy¢ zwykle zalecang dawka produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). Pacjentow
nalezy uwaznie obserwowac ze wzgledu na objawy niepozadane, szczegdlnie zalezne od efawirenzu
objawy dotyczace uktadu nerwowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Jesli przerwie si¢ podawanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas pacjentom zakazonym réwnoczesnie HIV i HBV, nalezy ich §cisle kontrolowaé w celu
wykrycia objawow zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego zawierajacego
efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania
Tabletki produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nalezy
potyka¢ w cato$ci popijajac woda, raz na dobe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciegzkie zaburzenia czynnosci watroby (grupa C w skali CPT) (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne podawanie terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, midazolamu, triazolamu, pimozydu,
beprydylu lub alkaloidow sporyszu (na przyktad ergotaminy, dihydroergotaminy, ergonowiny i
metyloergonowiny). Efawirenz konkuruje z nimi o cytochrom P450 (CYP) 3A4, co mogloby
powodowac¢ zahamowanie metabolizmu tych lekoéw i stwarza¢ mozliwo$¢ wystgpienia cigzkich i (lub)
zagrazajacych zyciu objawow niepozadanych (na przyktad zaburzen rytmu serca, przedtuzajacego si¢
dziatania uspokajajacego Iub depresji oddechowej) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z elbaswirem/grazoprewirem ze wzgledu na oczekiwane znaczne zmniejszenie
stezenia elbaswiru i grazoprewiru w osoczu. Dziatanie to wynika z indukcji CYP3A4 lub P-gp przez
efawirenz i moze spowodowac utratg dziatania leczniczego elbaswiru/grazoprewiru (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie worykonazolu. Efawirenz znaczaco zmniejsza stezenie worykonazolu w
osoczu, podczas gdy worykonazol rowniez znaczaco zwigksza stezenie efawirenzu w osoczu.
Poniewaz produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas jest
skojarzeniem ustalonych dawek, dlatego nie jest mozliwa modyfikacja dawki efawirenzu (patrz punkt
4.5).

Jednoczesne podawanie preparatow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum)
ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia si¢ stezenia efawirenzu w osoczu i ostabienia jego dzialania

leczniczego (patrz punkt 4.5).

Podawanie pacjentom z:



- stwierdzonym w wywiadzie rodzinnym naglym zgonem lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu
QTc w elektrokardiogramach lub z jakimkolwiek innym stanem klinicznym, ktory wydtuza
odstep QTc.

- stwierdzong w wywiadzie objawowa arytmig lub klinicznie istotng bradykardia, lub zastoinowg
niewydolnos$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory.

- cigzkimi zaburzeniami rownowagi elektrolitowej, np. hipokaliemia lub hipomagnezemia.

Jednoczesne podawanie z lekami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QTc (dziatanie

proarytmiczne).

Do takich lekoéw naleza:

- leki przeciwarytmiczne klasy IA i I,

- leki neuroleptyczne, leki przeciwdepresyjne,

- niektore antybiotyki, w tym nalezgce do nastgpujacych grup: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, imidazolowe i triazolowe leki przeciwgrzybicze,

- niektore leki przeciwhistaminowe niewywierajace dzialania uspokajajacego (terfenadyna,
astemizol),

- cyzapryd,

- flekainid,

- niektore leki przeciwmalaryczne,

- metadon (patrz punkty 4.4,4.515.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Produktu ztozonego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy podawac
jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi te same substancje czynne:
emtrycytabing lub dizoproksyl tenofowir. Produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas nie nalezy podawa¢ jednoczes$nie z produktami leczniczymi zawierajgcymi
efawirenz, o ile nie jest to niezbedne w celu modyfikacji dawki leku, np. z ryfampicyng (patrz punkt
4.2). Ze wzgledu na podobienstwa z emtrycytabing, produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi analogami cytydyny, takimi
jak lamiwudyna (patrz punkt 4.5). Produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas nie nalezy stosowac jednoczesnie z dipiwoksylem adefowiru ani z produktami
leczniczymi zawierajacymi alafenamid tenofowiru.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas 1 dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas i1 sofosbuwiru oraz welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru nie jest
zalecane, poniewaz po jednoczesnym podawaniu z efawirenzem moze nastapi¢ zmniejszenie st¢zenia
welpataswiru i woksylaprewiru w osoczu, co prowadzi do ograniczenia dziatania leczniczego
sofosbuwiru i welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru (patrz punkt 4.5).

Nie sg dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci
efawirenzu/emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania wyciaggow z mitorzgbu dwuklapowego (Ginkgo biloba)
(patrz punkt 4.5).

Zmiana leczenia z przeciwretrowirusowego inhibitora proteazy

Obecnie dost¢pne dane wskazujg na nastepujaca tendencje, ze u pacjentdéw poddawanych leczeniu
przeciwretrowirusowemu inhibitorami proteazy zmiana na produkt leczniczy zawierajacy efawirenz,
emtrycytabing i dizoproksyl tenofowir moze prowadzi¢ do oslabienia reakcji na leczenie (patrz punkt




5.1). U pacjentdéw tych nalezy uwaznie kontrolowaé, czy nie zwigksza si¢ miano wirusa oraz
obserwowac ich pod wzgledem objawow niepozadanych, poniewaz profil bezpieczenstwa efawirenzu
r6zni si¢ od profilu inhibitoréw proteazy.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas lub inne leki przeciwretrowirusowe nadal moga wystepowac zakazenia oportunistyczne i
inne powiktania zakazenia HIV, dlatego powinni oni pozostawac pod $cista obserwacjg kliniczng
prowadzong przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu pacjentdéw z chorobami zwigzanymi z
HIV.

Przenoszenie HIV

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga ptciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkoéw ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Wplyw pokarmu

Podawanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas z
pokarmem moze zwigksza¢ narazenie na efawirenz (patrz punkt 5.2) i moze prowadzi¢ do zwickszenia
czestosci wystepowania objawow niepozadanych (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przyjmowanie produktu
leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas na czczo, najlepiej przed snem.

Choroby watroby

Nie ustalono farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i dizoproksyl tenofowir u pacjentéw ze znaczgcymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3) i nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Ze wzgledu na znaczny udziat uktadu CYP w metabolizmie
efawirenzu, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas pacjentom z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Pacjentow tych nalezy uwaznie obserwowac¢ w celu wykrycia objawow niepozadanych efawirenzu,
szczegoblnie ze strony uktadu nerwowego. Nalezy przeprowadza¢ okresowe badania laboratoryjne w
celu okreslenia nasilenia choroby watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z uprzednio istniejgcymi zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) cze¢sciej wystepuja nieprawidtowosci czynno$ci watroby, dlatego tez
nalezy ich obserwowa¢ zgodnie ze standardowym postgpowaniem. Jezeli stwierdza si¢ pogorszenie w
przebiegu choroby watroby lub dlugotrwate zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy do
wartosci przewyzszajacych S-krotnie gorng granice wartosci prawidtowych, nalezy rozwazy¢ stosunek
korzys$ci z kontynuowania leczenia produktem leczniczym Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas do ryzyka znacznego dziatania toksycznego na watrobg. U tych pacjentéw nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leku (patrz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych innymi produktami leczniczymi, ktdre maja dziatanie toksyczne na watrobe,
zaleca si¢ rowniez badania kontrolne enzymoéw watrobowych.

Zdarzenia czynnosci watroby

Po wprowadzeniu produktu zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl do obrotu
odnotowano kilka przypadkéw niewydolnosci watroby, wystepujacej u pacjentéw, u ktérych nie
notowano uprzednio ani zaburzen czynnosci watroby, ani mozliwych do stwierdzenia czynnikéw
ryzyka (patrz punkt 4.8). U kazdego pacjenta nalezy uwzgledni¢ kontrolowanie enzymow
watrobowych, niezaleznie od odnotowanych wczesniej zaburzen czynnosci watroby ani innych




czynnikow ryzyka.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV i wirusem zapalenia waqtroby typu B (HBV) lub C (HCV) Pacjenci z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawani CART, s narazeni na
zwigkszone ryzyko ciezkich i moggcych prowadzi¢ do zgonu objawdw niepozgdanych ze strony
watroby.

W celu zapewnienia optymalnego schematu leczenia zakazenia HIV u pacjentéw jednoczesnie
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), lekarze powinni uwzglednia¢ aktualne
wytyczne dotyczace terapii zakazenia HIV.

Jesli jednoczesnie stosuje si¢ leki przeciwwirusowe w terapii wirusowego zapalenia watroby typu B lub
C, nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z nich.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w
leczeniu przewleklego zakazenia HBV nie zostaly ustalone. W badaniach farmakodynamicznych
emtrycytabina i tenofowir, zard6wno pojedynczo, jak i w skojarzeniu, wykazywaty dziatanie przeciw
HBYV (patrz punkt 5.1). Z ograniczonego doswiadczenia klinicznego wynika, ze emtrycytabina i
dizoproksyl tenofowir dziatajg przeciwko HBV, kiedy stosowane sg w celu opanowania zakazenia HIV
w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej. Zaprzestanie leczenia efawirenzem/emtrycytabing/
dizoproksylem tenofowirem u pacjentow zakazonych jednocze$nie HIV i HBV moze wigzac si¢ z
cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Jesli pacjent zakazony jednoczesnie HIV i HBV zaprzestaje
leczenia produktem leczniczym Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas, nalezy
$cisle kontrolowac zardéwno jego stan kliniczny, jak i wyniki badan laboratoryjnych, przez co najmnie;j
4 miesigce po odstawieniu produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas. W razie koniecznosci nalezy ponownie zastosowac leczenie przeciw HBV. U pacjentow z
zaawansowang chorobg watroby lub marsko$cia watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz
zaostrzenie zapalenia watroby wystepujace po zakonczeniu leczenia moze prowadzi¢ do dekompensacji
czynnos$ci watroby.

Wydhuzenie QTc

Obserwowano wydhluzenie odstepu QTc podczas stosowania efawirenzu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem wystapienia arytmii typu torsade de pointes lub otrzymujacych
leki o znanym potencjale wywotywania torsade de pointes nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktow
alternatywnych do produktu zawierajgcego efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl.

Objawy psychiczne

U pacjentéw przyjmujacych efawirenz zanotowano objawy niepozadane w postaci zaburzen
psychicznych. Wydaje sig¢, ze pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystepowaly choroby psychiczne, sg
bardziej narazeni na ci¢zkie dziatania niepozadane w postaci zaburzen psychicznych. Zwlaszcza cigzka
depresja wystepowata duzo czgsciej u pacjentdw, ktorzy w przesztosci przebyli depresje. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano ci¢zka depresje, zgony w wyniku samobdjstwa, omamy,
zachowania przypominajace psychozy oraz katatoni¢. Nalezy poinformowac pacjenta, ze w razie
wystapienia takich objawow, jak: cigzka depresja, psychoza lub mysli samobojcze, nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza, ktory oceni, czy takie objawy mogg mie¢ zwigzek z przyjmowaniem efawirenzu.
Jesli tak, to nalezy okresli¢, czy ryzyko dalszego stosowania leku przewaza nad korzys$ciami z leczenia
(patrz punkt 4.8).

Objawy ze strony uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych, u pacjentéw przyjmujacych efawirenz w dawce dobowej 600 mg opisywano
czesto m.in. takie dziatania niepozadane, jak: zawroty glowy, bezsennos$¢, senno$¢, zaburzenia
koncentracji i niezwykle sny. Zawroty glowy byty opisywane rowniez w badaniach klinicznych nad
emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylem. Bél glowy odnotowano w badaniach klinicznych nad
emtrycytabing (patrz punkt 4.8). Objawy ze strony uktadu nerwowego, zwigzane z efawirenzem,
zwykle rozpoczynaly si¢ w ciggu pierwszego lub drugiego dnia leczenia i na 0ogo6t ustgpowaty po




pierwszych 2-4. tygodniach. Nalezy poinformowac pacjenta, ze gdyby takie dziatania niepozadane
wystapily, jest prawdopodobne, Ze ustapig w trakcie dalszego stosowania leku oraz ze takie objawy nie
zwiastuja rozwoju rzadziej wystepujacych objawow psychicznych.

Drgawki
U pacjentéw przyjmujacych efawirenz rzadko obserwowano drgawki; zazwyczaj byli to pacjenci, u

ktorych juz wezesniej wystepowaty napady drgawek. U pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie
przeciwdrgawkowe produkty lecznicze, metabolizowane gldéwnie w watrobie, takie jak fenytoina,
karbamazepina i fenobarbital, moze by¢ konieczne okresowe kontrolowanie stezenia tych substancji w
osoczu. W badaniu dotyczacym interakcji miedzy lekami, podczas jednoczesnego stosowania
karbamazepiny i efawirenzu zmniejszato si¢ stezenie karbamazepiny w osoczu (patrz punkt 4.5).
Nalezy zachowac ostroznosc, jezeli u pacjenta wystepowaly wezesniej drgawki.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 50 ml/min). U pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek konieczna
jest modyfikacja dawki emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu, czego nie mozna osiggnac stosujgc
tabletki ztozone (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas jednoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub w krotkim czasie po ich odstawieniu. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas i lekow o
dziataniu nefrotoksycznym (np. aminoglikozydow, amfoterycyny B, foskarnetu, gancyklowiru,
pentamidyny, wankomycyny, cydofowiru, interleukiny-2), nalezy co tydzien kontrolowa¢ czynno$¢
nerek (patrz punkt 4.5).

Po rozpoczeciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéow leczonych
tenofowirem dizoproksylem i z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Jesli produkt leczniczy
Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas podaje si¢ jednoczesnie z NLPZ, nalezy
odpowiednio kontrolowaé¢ czynnos$¢ nerek.

Podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu w praktyce klinicznej obserwowano niewydolno$¢ nerek,
zaburzenia czynno$ci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hipofosfatemie i zaburzenia czynno$ci
kanalika blizszego nerki (w tym zespot Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas zaleca si¢ obliczenie klirensu kreatyniny, jak rowniez kontrolowanie
czynnosci nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanow w surowicy) po dwoch do czterech tygodni
leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co trzy do szesciu miesiecy u pacjentdow bez
czynnikow ryzyka zaburzen czynnos$ci nerek. U pacjentdw z ryzykiem niewydolno$ci nerek,
stwierdzonym aktualnie lub w przesztosci, konieczne jest czgstsze kontrolowanie czynnosci nerek.

Jezeli u ktorego$ pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas stezenie fosforanow w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub jesli klirens
kreatyniny zmniejszyt si¢ do < 50 ml/min, nalezy w ciggu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynno$¢
nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt
4.8 zaburzenia czynno$ci kanalika blizszego nerki). Poniewaz produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas jest produktem ztozonym i przerwy pomigdzy
kolejnymi dawkami poszczego6lnych sktadnikow nie moga by¢ zmienione, leczenie produktem
leczniczym Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nalezy przerwac, jesli u
pacjenta potwierdzono, ze klirens kreatyniny < 50 ml/min lub stezenie fosforanéw w surowicy
zmniejszyto si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Przerwanie leczenia produktem leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego
pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny. Jezeli wskazane jest
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przerwanie leczenia jednym ze sktadnikoéw produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas lub gdy konieczna jest modyfikacja dawkowania, dostepne sg produkty
zawierajace oddzielnie efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl.

Wplyw na kosci

Zmiany w obrebie kosci, takie jak osteomalacja, moggce objawiac si¢ jako utrzymujacy si¢ lub
nasilajacy sie bol kosci oraz mogace niekiedy przyczyniac si¢ do ztaman, mogg by¢ zwigzane z
zaburzeniami czynnos$ci kanalikow blizszych nerki wywotanymi przez tenofowir dizoproksyl (patrz
punkt 4.8).

Tenofowir dizoproksyl moze rowniez powodowaé¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (ang. bone
mineral density, BMD). U pacjentéw zakazonych wirusem HIV, podczas kontrolowanego, trwajacego
144. tygodnie badania klinicznego (GS-99-903) z udziatem pacjentéw dorostych uprzednio
nieleczonych przeciwretrowirusowo, porownywano dizoproksyl tenofowir ze stawudyng, stosowane w
skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem. W obu leczonych grupach zaobserwowano niewielkie
zmniejszenie BMD biodra i1 kregostupa. W poréwnaniu do wartosci poczatkowych, w 144. tygodniu
leczenia zmniejszenie gestosci mineralnej kosci kregostupa i zmiany w biomarkerach ko$éca byty
znaczaco wigksze w grupie przyjmujacej dizoproksyl tenofowir. W tej grupie pacjentéw do 96.
tygodnia leczenia zmniejszenie gestosci mineralnej kosci biodra byto znaczaco wigksze. Jednakze po
144. tygodniach nie wystapito zwigkszone ryzyko ztaman, brak tez byto dowodow wskazujacych na
znaczace pod wzgledem klinicznym zmiany w obregbie kos$ci w tym badaniu.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwigksze zmniejszenia BMD obserwowano u
pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylem stanowiacym element schematu zawierajacego
wzmocniony inhibitor proteazy. Ogolnie, biorgc pod uwagg nieprawidtowosci kostne zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru dizoproksylu i ograniczonych dtugoterminowych danych dotyczacych wpltywu
tenofowiru dizoproksylu na zdrowie kosci i ryzyko ztaman, nalezy rozwazy¢ alternatywne schematy
leczenia u pacjentdow z osteoporoza, narazonych na wysokie ryzyko ztaman.

W przypadku podejrzewania lub wykrycia wystgpowania zmian w obrebie kosci nalezy przeprowadzié¢
odpowiednia konsultacje.

Reakcje skorne
Podczas stosowania produktow zawierajacych poszczegolne sktadniki efawirenz, emtrycytabing i

tenofowir dizoproksyl opisywano wystepowanie lekkiej lub Srednio nasilonej wysypki. Wysypka
zwigzana z podawaniem efawirenzu zwykle ustepowata podczas kontynuacji leczenia. Zastosowanie
odpowiednich lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow moze poprawic¢ tolerancje
produktu i przyspieszy¢ ustgpowanie wysypki. U mniej niz 1% pacjentéw leczonych efawirenzem
opisano wystgpowanie ci¢zkiej wysypki potagczonej z tworzeniem si¢ pecherzy, wilgotnym
zhuszczaniem naskorka lub powstawaniem owrzodzen (patrz punkt 4.8). Czgstos¢ wystepowania
rumienia wielopostaciowego lub zespotu Stevensa-Johnsona wynosita okoto 0,1%. Produkt leczniczy
Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitasnalezy odstawi¢, jesli pojawi si¢ u pacjenta
cigzka wysypka potaczona z tworzeniem si¢ pecherzykow, zhuszczaniem naskorka, zajeciem bton
sluzowych lub goraczka. Zgromadzone doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem efawirenzu u
pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia innymi lekami przeciwretrowirusowymi, nalezacymi do grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, sa ograniczone. Produkt leczniczy Efavirenz
+ Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie jest zalecany do stosowania u pacjentow, u
ktorych wystapity zagrazajace zyciu odczyny skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona) podczas leczenia
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow
i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czgsciowo zwigzane z opanowaniem choroby i stylem
zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany te wynikajg z
leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujgcych dowodow na




powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy we krwi nalezy
kierowac¢ si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia gospodarki
thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zaburzenia mitochondrialne po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozyd6w i nukleotydow moga w roznym stopniu wptywac na czynno$¢ mitochondriéw, co
jest w najwieckszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.

Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyty one gtéwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtéwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistos¢, neutropenia) i
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwiekszone stezenie lipazy). Zaburzenia te czgsto byty
przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie
napigcia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu
zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod uwage powyzsze wyniki w
przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogdéw
nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja cigzkie objawy kliniczne, szczegodlnie neurologiczne,
o0 nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych zalecen
poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w
celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na dziecko.

Zespdt reaktywacji immunologiczne]

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania CART
wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujgca wystagpienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczgcia CART.
Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub)
miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie
objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie
koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica kosci

Chociaz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresjg, podwyzszonym wskaznikiem masy
ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bdle w stawach, sztywno$¢ stawow lub trudnosci
W poruszaniu si¢.

Pacjenci z ukrytymi mutacjami HIV-1

Nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas pacjentom zakazonym HIV-1 z ukryta mutacjg K65R, M184V/I lub K103N (patrz punkty 4.1
15.1).

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan nad produktem leczniczym Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas z udzialem pacjentow w wieku powyzej 65 lat. U pacjentdéw w podesztym wieku
istnieje wigksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci watroby lub nerek, dlatego tez nalezy
zachowac ostroznos¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).




Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kazda tabletke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas zawiera efawirenz,
emtrycytabing i dizoproksyl tenofowir, wigc kazde interakcje zidentyfikowane dla tych substancji moga
dotyczy¢ produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas. Badania
dotyczace interakcji z tymi substancjami przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

Produktu ztozonego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy podawac
jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi sktadniki: emtrycytabing lub dizoproksyl tenofowir.
Produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy podawac
jednoczesnie z produktami leczniczymi zawierajgcymi efawirenz, o ile nie jest to niezbedne w celu
modyfikacji dawki leku, np. z ryfampicyna (patrz punkt 4.2). Produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy podawac jednocze$nie z innymi analogami
cytydyny, takimi jak lamiwudyna, ze wzgledu na podobienstwo z emtrycytabing. Produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy podawac jednocze$nie z
dipiwoksylem adefowiru ani z produktami leczniczymi zawierajagcymi alafenamid tenofowiru.

W warunkach in vivo efawirenz jest induktorem enzyméw CYP3A4, CYP2B6 i UGT1A1. Podczas
jednoczesnego stosowania z efawirenzem zwigzkow bedacych substratami tych enzymow, ich stezenia
w osoczu krwi mogg by¢ zmniejszone. Efawirenz moze by¢ induktorem enzyméw CYP2C19 i
CYP2C9; jednak w warunkach in vitro obserwowano rowniez hamowanie, a wynik netto
jednoczesnego stosowania z substratami tych enzymdw nie jest wyjasniony (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne podawanie efawirenzu i metamizolu, ktory indukuje enzymy metabolizujgce, w tym
CYP2B6 i CYP3A4, moze zmniejszy¢ stezenie efawirenzu w osoczu i ograniczy¢ jego skutecznos¢
kliniczng. Dlatego tez zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania efawirenzu z
metamizolem; w stosownych przypadkach nalezy monitorowac¢ odpowiedz kliniczng i (Iub) stgzenie
leku.

Narazenie na efawirenz moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego podawania z produktami
leczniczymi (np. rytonawirem) lub pokarmami (np. sokiem grejpfrutowym), hamujacymi aktywno$¢
CYP3A4 lub CYP2B6. Zwiazki lub preparaty ziolowe (np. wyciagi z mitorzebu dwuklapowego
(Ginkgo biloba) i ziele dziurawca), ktore indukuja te enzymy, moga prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia efawirenzu w osoczu. Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania wyciggow z mitorzebu dwuklapowego (Ginkgo
biloba) (patrz punkt 4.4).

Badania in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetycznych interakcji wskazuja, ze mozliwo$¢
wystapienia interakcji emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru z innymi produktami leczniczymi,
zachodzacych za posrednictwem CYP, jest mata.

Interakcja z testem kanabinolowym

Efawirenz nie wigze si¢ z receptorami kanabinolowymi. W zwigzku z badaniami przesiewowymi u
0soOb niezakazonych i pacjentow zakazonych HIV, przyjmujacych efawirenz zglaszano fatszywie
dodatnie wyniki testu wykrywajacego kanabinol w moczu. W takich przypadkach zaleca si¢
przeprowadzenie potwierdzajacego testu bardziej specyficzng metoda, taka jak chromatografia gazowa
lub spektrometria masowa.

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie
Produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie mozna stosowac
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jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem, midazolamem, triazolamem, pimozydem,
beprydylem ani z alkaloidami sporyszu (na przyktad ergotaming, dihydroergotaming, ergonowing i
metyloergonowing), gdyz hamowanie ich metabolizmu moze prowadzi¢ do wystgpienia cigzkich
zdarzen zagrazajacych zyciu (patrz punkt 4.3).

Elbaswir/grazoprewir

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie produktu Atripla z elbaswirem/grazoprewirem, poniewaz
moze to prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej na elbaswir/grazoprewir (patrz punkt 4.3 i
Tabela 1).

Worykonazol

Jednoczesne stosowanie standardowych dawek efawirenzu i worykonazolu jest przeciwwskazane.
Poniewaz produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitasjest produktem
ztozonym, nie ma mozliwosci zmiany dawkowania samego efawirenzu; dlatego worykonazolu i
produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy stosowac
jednoczesnie (patrz punkt 4.3 i tabela 1).

Ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas oraz ziela dziurawca lub preparatow ziotowych zawierajacych ziele
dziurawca. Stgzenie efawirenzu w osoczu moze si¢ zmniejszy¢ w wyniku jednoczesnego stosowania
ziela dziurawca, z powodu indukcji przez ziele dziurawca enzymow metabolizujacych lek i (lub) biatek
transportujacych. Jesli pacjent juz przyjmuje ziele dziurawca, nalezy je odstawi¢, sprawdzi¢ poziom
wiremii 1, jesli to mozliwe, stezenie efawirenzu. Stezenie efawirenzu moze zwiekszy¢ sie po
odstawieniu ziela dziurawca. Dziatanie indukujace ziela dziurawca moze utrzymywac si¢ przez
przynajmniej 2. tygodnie po zakonczeniu jego stosowania (patrz punkt 4.3).

Leki wydtuzajgce odstep OT

Przeciwwskazane jest stosowanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas jednoczes$nie z lekami, o ktorych wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QTc
lub moga prowadzi¢ do wystgpienia arytmii typu torsade de pointes, takimi jak: leki przeciwarytmiczne
klasy IA 1 III, leki neuroleptyczne i przeciwdepresyjne, niektore antybiotyki, w tym nalezace do
nastepujacych grup: antybiotyki makrolidowe, fluorochinolony, imidazolowe i triazolowe leki
przeciwgrzybicze, niektore leki przeciwhistaminowe niewywierajace dziatania uspokajajacego
(terfenadyna, astemizol), cyzapryd, flekainid, niektore leki przeciwmalaryczne i metadon (patrz punkt
4.3).

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Atazanawir i rytonawir

Brak wystarczajacych danych w celu ustalenia zalecen dotyczacych dawkowania atazanawiru i
rytonawiru w skojarzeniu z efawirenzem/emtrycytabina/dizoproksylem tenofowirem. Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania atanazawiru ani rytonawiru z produktem leczniczym Efavirenz
+ Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas (patrz tabela 1).

Dydanozyna
Nie jest zalecane jednoczesne podawanie dydanozyny z produktem leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas (patrz punkt 4.4 i tabela 1).

Sofosbuwir i welpataswir oraz sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania sofosbuwiru i welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru z produktem
leczniczym Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas (patrz punkt 4.4 i tabela 1).

Produkty lecznicze eliminowane przez nerki
Poniewaz eliminacja emtrycytabiny i tenonofowiru z organizmu zachodzi gtownie przez nerki,



jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas z produktami leczniczymi powodujgcymi ograniczenie czynnos$ci nerek lub konkurujgcymi z
nimi w procesie aktywnego wydzielania w kanalikach nerkowych (np. cydofowir) moze spowodowacé
podwyzszenie w surowicy stezen emtrycytabiny, tenofowiru i (lub) jednoczesnie stosowanych lekow.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Aurovitas jednocze$nie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub w krotkim czasie po
ich odstawieniu.

Przyktady niektorych z nich, to miedzy innymi: aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet,
gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir czy interleukina-2 (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania prazykwantelu z efawirenzem ze wzgledu na istotne
zmniejszenie stezenia prazykwantelu w osoczu z ryzykiem niepowodzenia leczenia z powodu
zwigkszonego przez efawirenz metabolizmu watrobowego. Jesli stosowanie skojarzenia jest konieczne,
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki prazykwantelu.

Inne interakcje
W tabeli 1 ponizej wymieniono interakcje miedzy produktem leczniczym zawierajacym efawirenz,

emtrycytabing i dizoproksyl tenofowir lub jego poszczegdlnymi sktadnikami a innymi produktami
leczniczymi (zwigkszenie st¢zenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany
stezenia jako ,,<»”, dawkowanie dwa razy na dobg jako ,,2 x d”, raz na dobg jako ,,1 x d” i co 8 godzin
jako ,,co 8 godz.”). Jesli bylo to mozliwe, w nawiasach podano 90% przedziaty ufnosci.

Tabela 1: Interakcje pomiedzy produktem leczniczym zawierajacym efawirenz, emtrycytabing i
dizoproksyl tenofowir lub jego poszczeg6lnymi skladnikami a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug  [Wplyw na stezenia lekéw Srednia Zalecenia dotyczace

zastosowania procentowa zmiana AUC, Cnax, Cmin Z 90%  |jednoczesnego stosowania z

terapeutycznego przedzialem ufnosci, jesli dostepny produktem leczniczym Efavirenz
(mechanizm) + Emtricitabine + Tenofovir

disoproxil Aurovitas (600 mg
efawirenzu, 200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazen HIV

Inhibitory proteazy
Atazanawir, rytonawir, |Atazanawir: Jednoczesne stosowanie
dizoproksyl tenofowir AUC: | 25% (] 42 do | 3) atazanawiru i rytonawiru oraz
(300mg 1 xd., 100 mg 1 xd., |Cmax: | 28% (] 50do 1 5) produktu leczniczego Efavirenz +
245mg 1xd.) Cmin: | 26% (| 46 do 1 10) Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas nie jest
Jednoczesne podawanie atazanawiru zalecane.

i rytonawiru z tenofowirem powodowato
zwigkszenie narazenia na tenofowir. Wieksze
stezenia tenofowiru mogg nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane z tenofowirem, w tym
zaburzenia nerek.




Atazanawir, rytonawir,
efawirenz (400 mg 1 x d.,
100mg 1 xd.,600 mg 1 xd.,
przyjmowane podczas positku)

Atazanawir, rytonawir,
efawirenz (400 mg 1 x d.,

200 mg 1 xd.,600 mg 1 xd.,
przyjmowane podczas positku)

\Atazanawir (pm - po potudniu):
AUC: <" (| 9% do 1 10%)
Cmax: 1 17%" (1 8 do 1 27)
Crmin: | 42%" (| 31 do | 51

|Atazanawir (pm — po potudniu):
AUC: <"/ (| 10% do 1 26%)
Crmax: <™ (| 5% do 1 26%)
Cmin: T 12%°/7 (| 16 do 1 49)
(indukcja CYP3A4).

* W poréwnaniu z atazanawirem 300 mg
podawanym z rytonawirem 100 mg 1 x d.
wieczorem bez efawirenzu. Zmniejszenie
warto$ci Cuin atazanawiru moze miec
niekorzystny wptyw na skutecznosé
atazanawiru.

** W oparciu o dotychczasowe dane
porownawcze. Jednoczesne podawanie

jest zalecane.

efawirenzu z atazanawirem i rytonawirem nie

Atazanawir, rytonawir,

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

Stosowanie produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas w
skojarzeniu z darunawirem i
rytonawirem 800 mg i 100 mg raz
na dobe moze prowadzi¢ do
mniejszego niz optymalne Cpin
darunawiru. Jesli stosuje si¢
produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas w skojarzeniu

emtrycytabina interakcji.
Darunawir, rytonawir, IDarunawir:
efawirenz (300 mg 2 x d.", AUC: | 13%
100mg2xd.,600mg1xd.) [Cmin:l 31%

Cmax: | 15%

(indukcja CYP3A4)
“dawki mniejsze niz zalecane; |[Efawirenz:
podobnych obserwacji AUC: 1 21%
oczekuje si¢ po podaniu z Cinin: T 17%
zalecanymi dawkami. Ciax: T 15%

(hamowanie CYP3A4)
Darunawir, rytonawir, IDarunawir:
dizoproksyl tenofowir AUC: «
(300 mg 2 x d.”, 100 mg 2 x d., (Cmin: <>
245mg1xd.)

Tenofowir:
“dawki mniejsze niz zalecane |AUC: 1 22%

Cumin: T 37%

z darunawirem i rytonawirem,
nalezy stosowa¢ darunawir i
rytonawir w schemacie leczenia
600 mg i 100 mg dwa razy na
dobe. Nalezy zachowac ostrozno$é
podczas stosowania darunawiru i
rytonawiru w skojarzeniu z
produktem leczniczym Efavirenz +

Darunawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Z powodu ro6znic w szlakach

wydalania, interakcje nie sg przewidywane.

Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas. Patrz ponizej
- rytonawir. Zalecane jest
kontrolowanie czynnosci nerek,
szczegolnie u pacjentéw z
chorobami ogo6lnoustrojowymi,
chorobami nerek lub
przyjmujacych $rodki toksyczne
dla nerek.

Fosamprenawir, rytonawir,
efawirenz (700 mg 2 x d.,
100 mg2xd., 600 mg 1 xd.)

Brak klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych.

Produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas i

Fosamprenawir, rytonawir,
emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

fosamprenawir z rytonawirem
mozna stosowaé w skojarzeniu bez
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Fosamprenawir, rytonawir,
dizoproksyl tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

modyfikacji dawek.
Patrz rytonawir ponizej.

Indynawir, efawirenz
(800 mg co 8 godz.,
200 mg 1 x d.)

Efawirenz:

AUC: «

Cmax: <

Conin: <>

Indynawir:

IAUC: | 31% (| 8 do | 47)
Chnin: | 40%

IPodobne zmniejszenie narazenia na indynawir
obserwowano podczas podawania indynawiru
1000 mg co 8 godz. skojarzonego z
efawirenzem 600 mg 1 x d (indukcja CYP3A4).
Jednoczesne stosowanie efawirenzu z malg
dawka rytonawiru podawanego w skojarzeniu z
inhibitorem proteazy, patrz punkt dotyczacy
rytonawiru, ponize;.

Brak wystarczajacych danych, aby
ustali¢ zalecenia dotyczace
dawkowania indynawiru podczas
podawania z produktem
leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas. Chociaz nie
ustalono dotychczas znaczenia
klinicznego zmniejszonego
stezenia indynawiru, to
obserwowana interakcje
farmakokinetyczng nalezy bra¢
pod uwage podczas wyboru
schematu leczenia zawierajacego
zarowno efawirenz, sktadnik
produktu leczniczego Efavirenz +

Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas, jak i
indynawir.

Indynawir, emtrycytabina Indynawir:
(800 mg co 8 godz., AUC: <
200 mg 1 x d.) Crnax: <
Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <>
Indynawir, dizoproksyl Indynawir:
tenofowir (800 mg co 8 godz., |AUC: <
245 mg 1x d) Crnax: <>
Tenofowir:
AUC: &
Crnax: <>

Lopinawir, rytonawir,
dizoproksyl tenofowir

(400 mg 2 xd., 100 mg 2 x d.,
245 mg 1 xd.)

Lopinawir, rytonawir:
AUC: <
Crnax: <>

Chnin: <>

Tenofowir:
AUC: 1 32% (1 25 do 1 38)
Cmax: Ad

Cuin: T 51% (1 37 do 1 66)

'Wieksze stezenia tenofowiru moga nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane z tenofowirem,
w tym zaburzenia nerek.

Brak wystarczajacych danych, aby
ustali¢ zalecenia dotyczace
dawkowania lopinawiru i
rytonawiru podczas podawania z
produktem leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas. Jednoczesne
stosowanie lopinawiru i
rytonawiru i produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas nie
jest zalecane.




Lopinawir, rytonawir w
migkkich kapsutkach lub
roztworze do podawania
doustnego, efawirenz

Lopinawir, rytonawir w
tabletkach, efawirenz
(400 mg, 100 mg 2 x d.,
600 mg 1 x d.)

(500 mg, 125 mg 2 x d.,
600 mg 1 x d.)

Znaczace zmniejszenie ekspozycji na lopinawir
powodujace konieczno$¢ zmiany dawkowania
lopinawiru i rytonawiru.

IPodczas jednoczesnego stosowania efawirenzu z
dwoma lekami z grupy NRTI - lopinawirem i
rytonawirem (kapsutki migkkie) w dawkach 533
mg i 133 mg dwa razy na dobe, uzyskiwano
podobne stezenie lopinawiru w osoczu jak po
podaniu lopinawiru i rytonawiru (kapsutki
migkkie) w dawkach 400 mg i 100 mg dwa razy
na dobe¢ bez efawirenzu (dane archiwalne).

Stezenie lopinawiru: | 30-40%

Stezenia lopinawiru: podobne jak podczas
podawania lopinawiru z rytonawirem 400 mg i
100 mg dwa razy na dobg bez efawirenzu.
IKonieczna jest modyfikacja dawki podczas
podawania lopinawiru z rytonawirem i
efawirenzem. Jednoczesne stosowanie
efawirenzu z matg dawka rytonawiru
podawanego w skojarzeniu z inhibitorem
proteazy, patrz ponizej punkt dotyczacy
rytonawiru.

Lopinawir, rytonawir,
emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Rytonawir, efawirenz

(500 mg 2 xd., 600 mg 1xd.)

Rytonawir:

Rano AUC: 1 18% (1 6 do 1 33)
Wieczor AUC: «

Rano Cpmax: T 24% (1 12 do 1 38)
(Wieczor Cpax: <>

Rano Cmin: T 42% (1 9 do 1 86)
(Wieczor Cuin: T 24% (1 3 do 1 50)

Efawirenz:

AUC: 121% (1 10 do 1 34)

Cmax: T 14% (1 4 do 1 26)

Cmin: T 25% (1 7 do 1 46)

(hamowanie oksydacyjnych szlakow
metabolicznych, w ktorych posredniczy CYP)
Jesli efawirenz byl podawany jednoczesnie

7 rytonawirem w dawce wynoszgcej 500 mg lub
600 mg dwa razy na dobg, takie skojarzenie nie
byto dobrze tolerowane (wystepowaly na
przyktad zawroty gtowy, nudnosci, parestezje i
podwyzszenie aktywnosci enzymow
watrobowych). Nie sa dostepne wystarczajace
dane dotyczace tolerancji efawirenzu
podawanego w skojarzeniu z rytonawirem w
matej dawce (100 mg, raz lub dwa razy na
dobe).

Jednoczesne stosowanie
rytonawiru w dawce 600 mg i
produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas nie jest
zalecane. Podczas stosowania
produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas z
rytonawirem w matej dawce
nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢
czgstszego wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych

ze stosowaniem efawirenzu z
powodu mozliwosci wystgpienia
interakcji farmakodynamicznych

Rytonawir, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.




Rytonawir, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Sakwinawir, rytonawir,
efawirenz

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Jednoczesne stosowanie efawirenzu z
imata dawka rytonawiru podawanego w
skojarzeniu z inhibitorem proteazy, patrz
powyzej punkt dotyczacy rytonawiru.

Brak wystarczajacych danych, aby
ustali¢ zalecenia dotyczace
dawkowania sakwinawiru i
rytonawiru podczas podawania z
produktem leczniczym

Sakwinawir, rytonawir,
dizoproksyl tenofowir

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych po podaniu dizoproksylu
tenofowiru w skojarzeniu z rytonawirem
wzmocnionym sekwinawirem.

Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas.
Jednoczesne stosowanie
sakwinawiru i rytonawiru oraz
produktu leczniczego Efavirenz +

Sakwinawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas nie jest
zalecane. Stosowanie produktu
leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas w skojarzeniu
z sakwinawirem jako jedynym
inhibitorem proteaz nie jest
zalecane.

AntagoniSci CCRS

Marawirok, efawirenz
(100 mg 2 xd., 600 mg 1 xd.)

Marawirok:
AUC2n: | 45% (| 38 do | 51)
Crnax: l, 51% (l 37 do l, 62)

INie mierzono stezen efawirenzu, nie przewiduje
si¢ zadnego dziatania.

Nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu
Leczniczego marawiroku.

Marawirok, dizoproksyl
tenofowir (300 mg 2 x d.,
245 mg 1 xd.)

Marawirok:

AUC12hZ >

Cmax: <>

INie mierzono st¢zen tenofowiru, nie przewiduje
si¢ zadnego dziatania.

Marawirok, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Inhibitory transferu lancuchéw integraz

Raltegrawir, efawirenz
(400 mg jednorazowo, -)

Raltegrawir:
AUC: | 36%
Ci2n: l 21%
Crax: | 36%

Produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas i raltegrawir
mozna stosowaé w skojarzeniu bez
lkoniecznosci modyfikacji dawki.

(Indukcja UGT1A1)
Raltegrawir, dizoproksyl Raltegrawir:
tenofowir (400 mg2xd.,-) |AUC: 149%

Cion: T 3%

Crax: T 64%
(mechanizm interakcji nieznany)

Tenofowir:
AUC: | 10%
Cion: | 13%
Crnax: | 23%

Raltegrawir, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.




Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) i nienukleozydowe inhibitory odwrotne;j

transkryptazy (NNRTI)

INRTI, efawirenz

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan
dotyczacych interakcji z zastosowaniem
efawirenzu i nukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy (NRTI) innych niz
lamiwudyna, zydowudyna i dizoproksyl
tenofoworu. Nie wykryto i nie oczekuje si¢
wystapienia interakcji istotnych klinicznie,
poniewaz szlaki metaboliczne nukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy i
efawirenzu sg rdzne i jest mato prawdopodobne,
aby zwigzki te konkurowaly o te same enzymy
metaboliczne czy drogi eliminacji.

7 powodu podobienstw pomiedzy
lamiwudyna 1 emtrycytabina,
sktadnikiem produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas,
tego produktu leczniczego nie
nalezy podawac z lamiwudyna
(patrz punkt 4.4).

INNRTI, efawirenz

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Stosowanie dwoch lekow z grupy
INNRTI nie wykazato korzystnego
wplywu na skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo, jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas i
innego leku z grupy NNRTI nie
jest zalecane.

Dydanozyna, dizoproksyl
tenofowir

Jednoczesne podawanie dizoproksylu
tenofowiru oraz dydanozyny powoduje
zwiekszenie ogolnoustrojowego narazenia na
dydanozyng o 40-60%.

Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas z dydanozyna
nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Zwickszona ogdlnoustrojowa
ekspozycja na dydanozyne moze
zwicksza¢ ryzyko objawow
niepozadanych majacych zwiazek
z dydanozyna. Rzadko zgltaszano
przypadki rozwoju zapalenia
trzustki oraz kwasicy
mleczanowej, czasem konczace si¢
zgonem. Jednoczesne podawanie
tenofowiru dizoproksylu i
dydanozyny w dawce 400 mg na
dobe wigzato si¢ z istotnym
zmniejszeniem liczby komorek
CD4, przypuszczalnie w
nastepstwie wystapienia interakcji
wewnatrzkomorkowych,
powodujacych zwigkszenie
stezenia fosforylowanej

(tj. aktywnej) dydanozyny.
Podczas leczenia skojarzonego
dydanozyna w mniejszej dawce
wynoszacej 250 mg i tenofowirem
dizoproksylem zglaszano wysoki

Dydanozyna, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

wskaznik niepowodzen
wirusologicznych w ramach kilku

Dydanozyna, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

badanych skojarzen do leczenia
zakazenia HIV-1.




Leki przeciwwirusowe przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C

Elbaswir, grazoprewir +
efawirenz

Elbaswir:

AUC: | 54%

Crmax: | 45%

(Indukcja CYP3A4 lub P-gp - wplyw na
elbaswir)

Grazoprewir:
AUC: | 83%
Crmax: | 87%
(Indukcja CYP3A4 lub P-gp - wptyw na
grazoprewir)

Przeciwwskazane jest jednoczesne
podawanie produktu Atripla z
clbaswirem/grazoprewirem,
poniewaz moze to prowadzi¢ do
utraty odpowiedzi wirusologicznej
na elbaswir/grazoprewir. Utrata
taka wynika ze znacznego
zmniejszenia stezenia
elbaswiru/grazoprewiru w osoczu
spowodowanego przez indukcje
CYP3A4 lub P-gp. Dodatkowe
informacje, patrz Charakterystyka

Efawirenz: Produktu Leczniczego
AUC: « elbaswiru/grazoprewiru.
Crnax: <>

Glekaprewir, pibrentaswir, Oczekiwane: Jednoczesne stosowanie

efawirenz

Glekaprewir: |
Pibrentaswir: |

glekaprewiru/pibrentaswiru z
efawirenzem, ktory jest
sktadnikiem produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas,
moze znacznie zmniejszy¢
stezenia glekaprewiru i
pibrentaswiru w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia
dziatania leczniczego. Jednoczesne
stosowanie
glekaprewiru/pibrentaswiru z
produktem leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas nie jest
zalecane. Dodatkowe informacje,
patrz druki informacyjne produktu
leczniczego zawierajacego
glekaprewir/pibrentaswir.




Ledipaswir, sofosbuwir

(90mg1xd.,400mg 1 xd.)+

efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowir

(600 mg 1 xd.,200mg 1 xd.,

245 mg 1 xd.)

Ledipaswir:

AUC: | 34% (| 41 do | 25)
Cmax: | 34% (| 41 do 1 25)

Cmin: | 34% (] 43 do 1 24)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: <>

GS 3310071":
AUC: &
Cmax: >

Chnin: <>

[Efawirenz:
AUC: <«
Cmax: <>

Chnin: <

Emtrycytabina:
AUC: «
Cmax: <>

Chnin: <>

Tenofowir:

AUC: 1 98% (1 77 do 1 123)
Crmax: T 79% (7 56 do 1 104)
Chin: T 163% (1 137 do 1 197)

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem dizoproksylu
tenofowiru, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy $cisle
monitorowac czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir, welpataswir

(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d)

+ efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowir

(600 mg 1 xd.,200mg 1 xd.,

245mg1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: <
Cnax: T 38% (1 14 do 1 67)

GS-331007":
AUC: «
Crnax: <

Chnin: <>

'Welpataswir:

AUC: | 53% (] 61 do | 43)
Crax: | 47% (] 57 do | 36)

Cmin: | 57% (| 64 do | 48)

Efawirenz:
AUC: <«
Cmax: Ad

Chnin: <>

[Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <>

Chnin: <

Tenofowir:
AUC: 1 81% (1 68 do 1 94)
Crax: T 77% (1 53 do 1 104)

Comin: T 121% (1 100 do 1 143)

Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas i sofosbuwiru
oraz welpataswiru lub
sofosbuwiru/welpataswiru
woksylaprewiru moze
powodowac obnizenie stezenia
welpataswiru 1 woksylaprewiru w
osoczu. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas z
sofobuwirem i welpataswirem lub
sofosbuwiru/welpataswiru/
woksylaprewiru nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).




Sofosbuwir, welpataswir,
woksylaprewir (400 mg, 100
mg, 100 mg 1 xd) +
efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowiru (600
mg, 200 mg, 245 mg 1 x d)

Zbadano tylko interakcje z
sofosbuwirem/welpataswirem.

Oczekiwane: Woksylaprewir: |

Sofosbuwir (400 mg 1 x d.) +
efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowir

(600 mg 1 xd.,200mg 1 xd.,
245mg1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: <«
Cnax: | 19% (| 40 do 1 10)

GS 3310071
AUC: <«
Crnax: | 23% ({ 30 do 1 16)

Efawirenz:
AUC: &

Cmax: <

Conin: <>
[Emtrycytabina:
AUC: «

Cmax: <>

Conin: <>

Tenofowir:
AUC: <«
Cmax: T 25% (1 8 do 1 45)

Chnin: <

Produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas i sofosbuwir
mozna stosowac jednoczesnie bez
modyfikacji dawki.

Antybiotyki

Klarytromycyna, efawirenz
(500 mg 2xd.,400 mg 1 xd.)

Klarytromycyna:
AUC: | 39% (| 30 do | 46)
Cmax: | 26% (| 15 do | 35)

14-hydroksymetabolit klarytromycyny:
AUC: 1 34% (1 18 do 1 53)
Cmax: T49% (1 32 do 1 69)

Efawirenz:

AUC: <

Ciax: T 11% (13 do 1 19)
(indukcja CYP3A4)

U 46% niezakazonych ochotnikow

wystgpita wysypka.

przyjmujacych efawirenz i klarytromycyng

INie jest znane znaczenie kliniczne
zmian stezen klarytromycyny w
osoczu. Mozna rozwazy¢
zastosowanie lekow
alternatywnych wzgledem
klarytromycyny (np.
azytromycyny). Nie
przeprowadzono badan
dotyczacych innych antybiotykow
makrolidowych, takich jak
erytromycyna, w skojarzeniu z
produktem leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas.

Klarytromycyna, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Klarytromycyna, dizoproksyl
tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Leki przeciwpratkowe
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Ryfabutyna, efawirenz
(300mg 1 xd., 600 mg 1 xd.)

Ryfabutyna:

AUC: | 38% (| 28 do | 47)
Cmax: | 32% (| 15 do | 46)

Cuin: | 45% (] 31 do | 56)

Efawirenz:

AUC: &

Cmax: <>

Cimin: | 12% (} 24do 1 1)
(indukcja CYP3A4)

Jesli jednoczesnie stosuje si¢
produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas, nalezy
zwigkszy¢ dobowg dawke
ryfabutyny o 50%. Jezeli
ryfabutyna podawana jest

2 lub 3 razy w tygodniu
jednoczesnie z produktem
leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir

Ryfabutyna, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

disoproxil Aurovitas, nalezy
rozwazy¢ podwojenie jej dawki.

Ryfabutyna, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Dziatanie kliniczne tak
zmodyfikowanej dawki nie zostato
wnikliwie ocenione. Modyfikujac
dawki nalezy uwzglednié
indywidualng tolerancje i
odpowiedz wirusologiczng na lek
(patrz punkt 5.2).

Ryfampicyna, efawirenz
(600 mg 1 xd., 600 mg 1 xd.)

Efawirenz:

AUC: | 26% (| 15 do | 36)
Crnax: | 20% (| 11 do | 28)
Chnin: | 32% (] 15 do | 46)
(indukcja CYP3A4 i CYP2B6)

Podajac pacjentom o masie ciata
50 kg lub wigkszej produkt
leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas w skojarzeniu

Ryfampicyna, dizoproksyl
tenofowir
(600 mg 1 xd.,245mg 1 xd.)

Ryfampicyna:
AUC: <

Crnax: <

Tenofowir:
AUC: <«

Crnax: <>

z ryfampicyna, dodatkowe 200
mg/dobe (tacznie 800 mg)
efawirenzu moze spowodowac
podobne narazenie na lek, jak
dobowa dawka 600 mg
efawirenzu, przyjmowana bez
ryfampicyny. Dzialanie kliniczne
tak zmodyfikowanej dawki nie

Ryfampicyna, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

zostato wnikliwie ocenione.
Modyfikujac dawki nalezy
uwzgledni¢ indywidualng
tolerancje i odpowiedz
wirusologiczna na lek (patrz punkt
5.2). Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki ryfampicyny podczas
jednoczesnego podawania z
produktem leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas.

Leki przeciwgrzybicze

21



Itrakonazol, efawirenz
(200 mg 2 xd., 600 mg 1 x d.)

Itrakonazol:

AUC: | 39% (] 21 do | 53)

Crax: | 37% (] 20 do | 51)

Cuin: | 44% (| 27 do | 58) (zmniejszenie
stezenia itrakonazolu: indukcja CYP3A4)

Hydroksyitrakonazol:
AUC: | 37% (] 14 do | 55)
Cmax: | 35% (| 12do | 52)
Cmin: | 43% (] 18 do | 60)

Efawirenz:
AUC: <«
Cmax: Ad

Chnin: <>

Poniewaz nie mozna zaleci¢ $cisle
okreslonej dawki, podczas
stosowania produktu leczniczego
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas
jednoczesnie z itrakonazolem
nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leku
przeciwgrzybiczego.

Itrakonazol, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

[trakonazol, dizoproksyl
tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

IPozakonazol, efawirenz
(/400 mg 1 x d.)

IPozakonazol:
AUC: | 50%
Crnax: | 45%
(indukcja UDP-G)

Nalezy unika¢ podawania
pozakonazolu w skojarzeniu z
produktem leczniczym
Efavirenz + Emtricitabine +

PPozakonazol, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Tenofovir disoproxil Aurovitas,
chyba, ze korzys¢ dla pacjenta
przewaza nad ryzykiem.

PPozakonazol, dizoproksyl
tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

'Worykonazol, efawirenz
(200 mg 2 xd., 400 mg 1 x d.)

'Worykonazol:
AUC: | 77%
Crmax: | 61%

Efawirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

(kompetycyjne hamowanie oksydacyjnych
szlakow metabolicznych)

dawkach (patrz punkt 4.3).

PPrzeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie
efawirenzu i worykonazolu w standardowych

Produktem leczniczym Efavirenz
+ Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas jest
produktem ztozonym
zawierajacym state dawki
sktadnikow, z tego wzgledu
zmiana dawki efawirenzu nie jest
mozliwa. Dlatego nie mozna
jednoczesnie stosowac
worykonazolu i produktu
leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas.

'Worykonazol, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

'Worykonazol, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

Leki przeciwmalaryczne
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Artemeter, lumefantryna, IArtemeter: Nalezy zachowac¢ ostrozno$é

efawirenz (tabletka 20/120 mg, |AUC: | 51% podczas jednoczesnego stosowania
6 dawek po 4 tabletki kazda, |Cmax: | 21% produktu leczniczego Efavirenz +
przez 3 doby; 600 mg 1 x d.) Emtricitabine + Tenofovir
IDihydroartemizynina (aktywny metabolit): disoproxil Aurovitas i tabletek
AUC: | 46% zawierajacych artemeter i
Crax: | 38% lumefantryne, poniewaz
zmniejszone st¢zenie artemeteru,
Lumefantryna: dihydroartemizyniny lub
AUC: | 21% lumefantryny moze powodowacé
Cinax: <> zmniejszong skuteczno$é
przeciwmalaryczng.
Efawirenz:
AUC: | 17%
Cmax: <>
(indukcja CYP3A4)
Artemeter, lumefantryna, INie przeprowadzono badan dotyczacych
emtrycytabina interakcji.
Artemeter, lumefantryna, INie przeprowadzono badan dotyczacych
dizoproksyl tenofowir interakcji.
Atowakwon i chlorowodorek |Atowakwon: Nalezy unika¢ podawania
proguanilu, efawirenz (250 mg [AUC: | 75% (| 62 do | 84) atowakwonu i proguanilu w
i 100 mg jednorazowo, Crnax: | 44% (] 20 do | 61) skojarzeniu z produktem
600 mg 1 xd.) leczniczym Efavirenz +
Proguanil: Emtricitabine + Tenofovir
AUC: | 43% (] 7 do | 65) disoproxil Aurovitas.
Crnax: <

Atowakwon i chlorowodorek [Nie przeprowadzono badan dotyczacych

proguanilu, emtrycytabina interakcji.

Atowakwon i chlorowodorek [Nie przeprowadzono badan dotyczacych

proguanilu, dizoproksyl interakcji.

tenofowir

\ILEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina, efawirenz Karbamazepina: Podczas stosowania produktu

(400 mg 1 x d., 600 mg 1 xd.) |AUC: | 27% (] 20 do | 33) leczniczego Efavirenz +
Crax: | 20% (| 15 do | 24) Emtricitabine + Tenofovir
Chin: | 35% (| 24 do | 44) disoproxil Aurovitas a

jednoczesnie z karbamazeping nie

Efawirenz: mozna zaleci¢ §cisle okreslonej
AUC: | 36% (] 32 do | 40) dawki. Nalezy rozwazy¢
Crmax: | 21% (] 15 do | 26) zastosowanie alternatywnego leku
Chin: | 47% (| 41 do | 53) przeciwdrgawkowego oraz

(zmniejszenie st¢zen karbamazepiny: indukcja |okresowo kontrolowacé stezenie
CYP3A4; obnizenie stezen efawirenzu: indukcjakarbamazepiny w osoczu.
CYP3A4 i CYP2B6)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
jednoczesnego stosowania wigkszych dawek
efawirenzu lub karbamazepiny.

Karbamazepina, emtrycytabina [Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Karbamazepina, dizoproksyl [Nie przeprowadzono badan dotyczacych
tenofowir interakcji.
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Fenytoina, fenobarbital i inne
leki przeciwdrgawkowe,
bedace substratami
izoenzymoéw CYP

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji z efawirenzem, emtrycytabing lub
dizoproksylem tenofowirem. Mozliwe jest

fenytoiny, fenobarbitalu i innych lekow
przeciwdrgawkowych, bedacych substratami
izoenzymoéw CYP z efawirenzem.

zmniejszenie lub zwigkszenie w osoczu stezen

Jesli jednoczesnie stosuje si¢
produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas z lekami
przeciwdrgawkowymi, bedagcymi
substratami izoenzyméw CYP,
nalezy przeprowadzaé okresowa
kontrolg stezen lekow
przeciwdrgawkowych.

Kwas walproinowy, efawirenz
(250 mg 2 x d., 600 mg 1 x d.)

Brak klinicznie istotnego dziatania na

Swiadczg, ze brak tez znaczacego klinicznie
dziatania na farmakokinetyke kwasu
walproinowego.

farmakokinetyke efawirenzu. Ograniczone dane

Mozna podawac produkt leczniczy
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas w
skojarzeniu z kwasem
walproinowym bez modyfikacji

Kwas walproinowy,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

dawek. Nalezy obserwowac czy u
pacjenta nie wystepuja napady

Kwas walproinowy,
dizoproksyl tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

rgawek.

'Wigabatryna, efawirenz
Gabapentyna, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Nie oczekuje si¢ wystgpienia
interakcji istotnych klinicznie, poniewaz
wigabatryna i gabapentyna wydalane sg

co efawirenz.

wylacznie w postaci niezmienionej z moczem i
jest mato prawdopodobne, aby konkurowaty o temodyfikacji dawki.
same enzymy metaboliczne i szlaki eliminacji

Produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas i wigabatryna
lub gabapentyna moga by¢
stosowane jednocze$nie bez

'Wigabatryna, emtrycytabina
Gabapentyna, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

'Wigabatryna, dizoproksyl
tenofowir
Gabapentyna, dizoproksyl
tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

\LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna, efawirenz
)Acenokumarol, efawirenz

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Efawirenz moze zwigkszac lub
zmniejszac stezenie warfaryny lub
acenokumarolu w osoczu oraz ich dzialanie.

Moze by¢ konieczna modyfikacja
dawki warfaryny lub
acenokumarolu w czasie
jednoczesnego podawania z
produktem leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas.

\LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Sertralina, efawirenz
(50 mg 1 xd., 600 mg 1 xd.)

Sertralina:

AUC: | 39% (| 27 do | 50)
Crnax: | 29% (| 15 do | 40)

Chnin: | 46% (] 31 do | 58)

Efawirenz:

AUC: &

Crax: T 11% (1 6 do 1 16)
Chnin: <>

(indukcja CYP3A4)

Podczas jednoczesnego stosowania
7 produktem leczniczym Efavirenz
+ Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas, dawke
sertraliny nalezy zwigkszaé

na podstawie odpowiedzi
[kliniczne;.

Sertralina, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.
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Sertralina, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Paroksetyna, efawirenz
(20mg 1 xd., 600 mg 1 x d.)

IParoksetyna:
AUC: <
Cmax: <>

Chnin: <

Efawirenz:
AUC: <«
Cmax: Ad

Chnin: <>

Produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas i paroksetyng
mozna stosowac jednoczesnie bez
modyfikacji dawki.

Paroksetyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Paroksetyna, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Fluoksetyna, efawirenz

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Poniewaz profil metaboliczny
fluoksetyny jest zblizony do profilu
paroksetyny, tj. silnie hamuje CYP2D6, nalezy
spodziewac si¢ podobnego braku interakcji dla
fluoksetyny.

Produkt leczniczy Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas i fluoksetyna
moga by¢ stosowane
jednoczesnie bez modyfikacji
dawki.

Fluoksetyna, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Fluoksetyna, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy

Bupropion, efawirenz [150 mg
jednorazowo (o przedtuzonym
uwalnianiu), 600 mg 1 x d.]

Bupropion:
AUC: | 55% (| 48 do | 62)
Crmax: | 34% (| 21 do | 47)

Hydroksybupropion:
AUC: <

Cmax: T 50% (1 20 do 1 80)
(indukcja CYP2B6)

Dawkeg bupropionu nalezy
zwigksza¢ na podstawie
odpowiedzi klinicznej, lecz nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej
zalecanej dawki bupropionu.
Modyfikacja dawki efawirenzu nie
jest konieczna.

Bupropion, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Bupropion, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

LEKI SERCOWO-NACZYNIOWE

Antagoni$ci kanalu wapniowego
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Diltiazem, efawirenz
(240 mg 1 xd.,600 mg 1 x d.)

Diltiazem:

AUC: | 69% (| 55do | 79)
Crnax: | 60% (| 50 do | 68)

Chnin: | 63% (| 44 do | 75)

Dezacetylodiltiazem:
AUC: | 75% (] 59 do | 84)
Crax: | 64% (| 57 do | 69)
Chin: | 62% (| 44 do | 75)

IN-monodemetylodiltiazem
AUC: | 37% (} 17 do | 52)
Crmax: | 28% (] 7 do | 44)
Cumin: | 37% (] 17 do | 52)

Efawirenz:

IAUC: 1 11% (1 5 do 1 18)
Crax: T 16% (1 6 do 1 26)

Chin: T 13% (1 1 do 1 26)

(indukcja CYP3A4)

IPodwyzszenie parametréw
farmakokinetycznych efawirenzu nie zostato
uznane za istotne klinicznie.

Dawke diltiazemu podawanego
jednoczesnie z produktem
leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas nalezy
dostosowywac na podstawie
odpowiedzi klinicznej (nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego diltiazemu).

Diltiazem, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Diltiazem, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

'Werapamil, Felodypina,
Nifedypina i Nikardypina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji z efawirenzem, emtrycytabing lub
dizoproksylem tenofowirem. Jesli jednocze$nie
stosuje si¢ efawirenz z antagonistg kanatu
wapniowego, bedacego substratem enzymu
CYP3A4, mozliwe jest zmniejszenie w osoczu
stezenia antagonisty kanatu wapniowego.

Dawki antagonistow kanatu
wapniowego, stosowanych
jednoczesénie z produktem
leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas, nalezy
dostosowywac na podstawie
odpowiedzi klinicznej (nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego danego
antagonisty kanatu wapniowego).

PRODUKTY LECZNICZE OBNIZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA
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Atorwastatyna, efawirenz
(100 mg 1 xd., 600 mg 1 xd.)

IAtorwastatyna:
AUC: | 43% (] 34 do | 50)
Cmax: | 12% (| 1 do | 26)

2-hydroksy atorwastatyna:
AUC: | 35% (] 13 do | 40)
Cmax: | 13% (| 0 do | 23)

4-hydroksy atorwastatyna:
AUC: | 4% (| 0do | 31)
Cmax: l, 47% (l 9 do l, 51)

'Wszystkie aktywne inhibitory reduktazy HMG-
CoA

AUC: | 34% (] 21 do | 41)

Cmax: | 20% (| 2 do | 26)

Nalezy okresowo kontrolowaé
stezenie cholesterolu. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawki
atorwastatyny podczas
jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas (nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego
atorwastatyny).

Atorwastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Atorwastatyna, dizoproksyl
tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Prawastatyna, efawirenz
(40 mg 1 xd., 600 mg 1 x d.)

Prawastatyna:
AUC: | 40% (| 26 do | 57)
Cmax: | 18% (| 59 do 1 12)

Nalezy okresowo kontrolowaé
stezenie cholesterolu. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawki

Prawastatyna, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

rawastatyny podczas
jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Efavirenz +

Prawastatyna, dizoproksyl
tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas (nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego
prawastatyny).

Symwastatyna, efawirenz
(40 mg 1 xd., 600 mg 1 x d.)

Symwastatyna:
AUC: | 69% (| 62 do | 73)
Cmax: | 76% (| 63 do | 79)

Symwastatyna w postaci kwasu:
AUC: | 58% (| 39 do | 68)
Cimax: | 51% (] 32 do | 58)

\Wszystkie aktywne inhibitory reduktazy HMG-
CoA:

AUC: | 60% (] 52 do | 68)

Crax: | 62% (| 55 do | 78)

(indukcja CYP3A4)

Jednoczesne stosowanie efawirenzu z
atorwastatyng, prawastatyng lub symwastatynag
nie wptywa na warto§ci AUC lub Cpax.

Nalezy okresowo kontrolowaé
stezenie cholesterolu. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawki
symwastatyny podczas
jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Aurovitas (nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego
symwastatyny).

Symwastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Symwastatyna, dizoproksyl
tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.
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Rosuwastatyna, efawirenz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji. Rosuwastatyna jest w duzej mierze
wydalana nieprzetworzona z katem, nie
oczekuje si¢ wiec interakcji z efawirenzem.

Mozna podawac produkt leczniczy
Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas w
skojarzeniu z rosuwastatyng bez

Rosuwastatyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

modyfikacji dawek

Rosuwastatyna, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

IHORMONALNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Doustne:

Etynyloestradiol +
norgestymat, efawirenz
(0,035 mg + 0,25 mg 1 x d.,
600 mg 1 x d.)

Etynyloestradiol:
AUC: <
Crnax: <

Crin: | 8% (1 14 do | 25)

Norelgestromina (aktywny metabolit):
AUC: | 64% (| 62 do | 67)

Crax: | 46% (| 39 do | 52)

Cumin: | 82% (] 79 do | 85)

Lewonorgestrel (aktywny metabolit):
AUC: | 83% (] 79 do | 87)

Cmax: | 80% (| 77 do | 83)

Chin: | 86% (| 80 do | 90)
(indukacja metabolizmu)

[Efawirenz: brak klinicznie istotnych interakcji.
INie jest znane znaczenie kliniczne tych
oddziatywan.

Oprocz hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych nalezy
stosowa¢ dodatkowo odpowiednia
mechaniczng metode zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.6).

Etynyloestradiol, dizoproksyl
tenofowir (-, 245 mg 1 x d.)

Etynyloestradiol:
AUC: <

Crnax: <

Tenofowir:
AUC: <«

Crnax: <

INorgestymat, etynyloestradiol,
emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

'Wstrzyknigcia:

octan
depomedroksyprogesteronu
(DMPA), efawirenz

(150 mg DMPA domig$niowo
w dawce jednorazowe;j)

'W trwajacym 3 miesigce badaniu interakcji
lekow nie wykazano znaczacych réznic
parametrow farmakokinetycznych MPA
pomigdzy osobami przyjmujacymi leki
przeciwretrowirusowe zawierajace efawirenz i
nieprzyjmujacymi lekow
przeciwretrowirusowych. Podobne wyniki
uzyskano w innych badaniach, mimo Ze stezenie
MPA w osoczu wykazywato wigksza zmienno$¢
niz w poprzednim badaniu. W obu badaniach
stezenie progesteronu w 0soczu u 0sob
przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe i
IDMPA pozostawalo wystarczajaco mate, by
zapewni¢ zahamowanie owulacji.

Brak wystarczajgcych informacji,
nalezy wigc stosowac oprocz
hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych odpowiednig
mechaniczng metode zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.6).

DMPA, dizoproksyl tenofowir

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

DMPA, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.
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Implant:
etonogestrel, efawirenz

Mozna oczekiwa¢ zmniejszonego narazenia na
etonogestrel (indukcja CYP3A4). Istnieja
doniesienia o braku skuteczno$ci antykoncepcji
u pacjentek stosujacych etonogestrel w
skojarzeniu z efawirenzem po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Oprocz hormonalnych srodkoéw
antykoncepcyjnych nalezy
stosowa¢ dodatkowo odpowiednig
mechaniczng metode zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.6).

Etonogestrel, dizoproksyl
tenofowir

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Etonogestrel, emtrycytabina

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

LEKT IMMUNOSUPRESYJNE

Leki immunosupresyjne
metabolizowane przez
CYP3A4 (np. cyklosporyna,
takrolimus, syrolimus),
efawirenz

INie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

| Mozna oczekiwaé zmniejszenia st¢zenia
lekéw immunosupesyjnych (indukcja CYP3A4).
Nie przewiduje sie, by leki immunosupesyjne
miaty wptyw na stezenie efawirenzu.

Moze by¢ konieczna modyfikacja
dawki leku immunosupesyjnego.
Podczas rozpoczgcia lub
przerwania leczenia produktem
leczniczym Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir

Takrolimus, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowir

(0,1 mg/kg 1 x d., 200 mg, 245
mg 1 xd.)

Takrolimus:
AUC: <«
Cmax: <>

Coan: <

Emtrycytabina:
AUC: <
Crnax: <

Coan: <

Dizoproksyl tenofowir:

isoproxil Aurovitas zaleca si¢
Sciste kontrolowanie stezenia
lekéw immunosupesyjnych przez
przynajmniej dwa tygodnie (do
osiggnigcia stabilnego stezenia).

AUC: <
Cmax: <>
Caan: <>
OPIOIDY
Metadon, efawirenz Metadon: Nalezy unika¢ jednoczesnego

(35-100 mg 1 x d., 600 mg 1 x
d.)

AUC: | 52% (] 33 do | 66)
Cmax: l 45% (l, 25 do l 59)
(indukcja CYP3A4)

'W badaniu przeprowadzonym z udziatem os6b
zakazonych HIV oraz przyjmujacych dozylnie
narkotyki jednoczesne stosowanie efawirenzu i
metadonu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem stgzenial
metadonu w osoczu i wystapieniem objawow
zespotu odstawienia opioidow. Aby zlagodzié
objawy zespotu odstawienia, dawke metadonu
zwigkszono $rednio o 22%.

podawania z
efavirenz/emtricitabine/tenofovir
em disoproxilu ze wzgledu na
ryzyko wydhluzenia odstgpu QTc
(patrz punkt 4.3)

Metadon, dizoproksyl
tenofowir (40-110 mg 1 x d.,
245 mg 1 xd.)

Metadon:
AUC: <«
Cmax: <>

Chnin: <

Tenofowir:
AUC: <

Crnax: <

Chnin: <>
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Metadon, emtrycytabina Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Buprenorfina, nalokson, Buprenorfina: AUC: | 50% Pomimo zmniejszenia ekspozycji

efawirenz na buprenorfing, u zadnego
Norbuprenorfina: AUC: | 71% Z pacjentdw nie wystapily objawy

odstawienia. Modyfikacja dawki
Efawirenz: moze nie by¢ konieczna podczas
Brak istotnych klinicznie interakcji jednoczesnego podawania z
farmakokinetycznych. produktem leczniczym Efavirenz +
. - Emtricitabine + Tenofovir

Buprenorﬁga, nalokson, Nle przeprowadzono badan dotyczacych disoproxil Aurovitas.

emtrycytabina interakcji

Buprenorfina, nalokson, INie przeprowadzono badan dotyczacych

dizoproksyl tenofowir interakcji

' Glowny metabolit sofosbuwiru w krwiobiegu.

Badania z innymi produktami leczniczymi

Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego
stosowania efawirenzu z azytromycyna, cetyryzyng, fozamprenawirem z rytonawirem, lorazepamem,
zydowudyna, lekami zobojetniajacymi zawierajacymi wodorotlenek glinu lub magnezu, famotydyna
czy flukonazolem. Nie przeprowadzono badan dotyczacych mozliwych interakcji efawirenzu z innymi
azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol.

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych jesli stosuje si¢ emtrycytabing
jednoczesnie ze stawudyna, zydowudyng czy famcyklowirem. Nie obserwowano istotnych klinicznie
interakcji farmakokinetycznych dotyczacych stosowania dizoproksylu tenofowiru jednoczesnie z
emtrycytabing czy rybawiryna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym (patrz ponizej i punkt 5.3)

Kobiety przyjmujace produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovita
spowinny unika¢ zajécia w cigze. Kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem stosowania
produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas powinny wykona¢
test wykrywajacy ciazg.

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Podczas leczenia produktem leczniczym Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas
nalezy zawsze stosowa¢ mechaniczne $rodki antykoncepcyjne w potaczeniu z innymi metodami
zapobiegania cigzy (na przyklad doustnymi lub innymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi,
patrz punkt 4.5). Z powodu dtugiego okresu pottrwania efawirenzu, zaleca si¢ stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji przez okoto 12. tygodni po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas.

Cigza

Efawirenz: W sumie odnotowano siedem retrospektywnych zgloszen zmian odpowiadajagcych wadom
cewy nerwowej, w tym przepukling rdzeniowo-oponowg — wszystkie dotyczyty dzieci matek
stosujgcych schematy leczenia zawierajace efawirenz (wytgczajac jakiekolwiek tabletki ztozone o
ustalonej dawce zawierajgce efawirenz) w pierwszym trymestrze cigzy. Dwa dodatkowe przypadki

(1 prospektywny i 1 retrospektywny), w tym zdarzenia odpowiadajgce wadom cewy nerwowe;j,
odnotowano dla tabletek ztozonych o ustalonej dawce zawierajacych efawirenz, emtrycytabing 1
tenofowir dizoproksyl. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy tymi zdarzeniami, a
przyjmowaniem efawirenzu i nieznana jest liczebnos$¢ populacji, ktorej te zgloszenia dotycza. Poniewaz
wady cewy nerwowej rozwijaja si¢ w okresie pierwszych 4. tygodni rozwoju plodowego (w tym czasie
dochodzi do zamkniecia cewy nerwowej), ryzyko moze dotyczy¢ kobiet przyjmujacych efawirenz w
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pierwszym trymestrze cigzy.

Do lipca 2013 roku w rejestrze przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe
(ang. Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) zgloszono prospektywnie 904 przypadki ciazy, w
ktorych w pierwszym trymestrze kobiety stosowaty schemat leczenia zawierajacy efawirenz, z
rezultatem cigzy w postaci 766 zywych urodzen. U jednego dziecka stwierdzono wade cewy nerwowe;j,
a czestos¢ i rodzaj innych wad wrodzonych byta zblizona do obserwowanej u dzieci narazonych na
schematy leczenia niezawierajace efawirenzu (matek leczonych przeciwretrowirusowo), a takze u dzieci
matek z grupy kontrolnej, ktore to matki nie byly zakazone HIV. Czesto$¢ wystepowania wad cewy
nerwowej w populacji ogélnej waha si¢ w zakresie od 0,5 do 1 przypadku na 1 000 zywych urodzen.

Wady rozwojowe stwierdzono u ptodow matp, ktérym podawano efawirenz (patrz punkt 5.3).

Emtrycytabina i dizoproksyl tenofowir

Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie
wskazuja, ze emtrycytabina i tenofowir dizoproksyl wywotuja wady rozwojowe lub dzialajg szkodliwie
na ptdd lub noworodka. Badania nad emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylem na zwierzgtach nie
wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas nie nalezy stosowaé
w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania efawirenzu, emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu.

Karmienie piersia

Efawirenz, emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka ludzkiego. Brak wystarczajacych informacji
dotyczacych wplywu efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru na organizm noworodkéw lub dzieci. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci. Dlatego produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Ogolnie zaleca si¢, aby matki zarazone HIV nie karmity piersig ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia
wirusa HIV na niemowleta.

Ptodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu efawirenzu, emtrycytabiny i tenefowiru dizoproksylu na ptodnosc¢
u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wplywu efawirenzu, emtrycytabiny ani
tenofowiru dizoproksylu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednakze podczas leczenia efawirenzem, emtrycytabing oraz tenofowirem dizoproksylem
zglaszano przypadki zawrotow glowy. Efawirenz moze takze powodowac zaburzenia koncentracji i
(lub) sennos¢. Nalezy ostrzec pacjentdow, ze w razie wystgpienia takich objawow nie powinni
wykonywac¢ czynno$ci mogacych wigzac si¢ z ryzykiem, takich jak prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Skojarzenie efawirenzu, emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru badano u 460 pacjentow podczas
badan klinicznych produktu ztozonego efawirenzu, emtrycytabiny i tenfowiru dizoproksylu w postaci
tabletek (badanie AI266073) lub podczas badan pojedynczych sktadnikoéw (badanie GS-01-934).
Obserwowane dziatania niepozadane byly zgodne ze stwierdzonymi podczas wczesniejszych badan
pojedynczych sktadnikéw. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych u pacjentow
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leczonych przez okres do 48. tygodni w badaniu AI266073, uznanych za przypuszczalnie lub
prawdopodobnie zwigzane z efawirenzem, emtrycytabing i tenfowirem dizoproksylem, zaliczano
zaburzenia psychiczne (16%), zaburzenia uktadu nerwowego (13%), oraz zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe (7%).

Zgtaszano przypadki wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych: cigzkie reakcje skorne, takie
jak zespot Stevensa-Johnsona oraz rumien wielopostaciowy; dzialania niepozadane neurologiczne i
psychiczne (w tym cigzka depresja, zgony na skutek samobojstwa, zachowania psychotyczne, napady
drgawek); ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie trzustki oraz kwasice mleczanowg (niekiedy
doprowadzajaca do zgonu).

Zanotowano rowniez rzadkie przypadki zaburzenia czynnosci nerek, niewydolnos$¢ nerek oraz niezbyt
czeste przypadki zaburzenia czynno$ci kanalika blizszego nerki (w tym zespot Fanconiego), niekiedy
prowadzace do zaburzen kosci (co niekiedy przyczynia si¢ do ztaman kos$ci). U pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas zaleca si¢
kontrolowanie czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Przerwanie stosowania efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw z
jednoczesnym zakazeniem HIV oraz HBV moze by¢ zwigzane z ciezkim zaostrzeniem zapalenia
watroby (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas razem z
jedzeniem moze zwigksza¢ narazenie na efawirenz i przyczyniac si¢ do zwiekszenia czgstosci

wystepowania dziatan_niepozadanych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, zglaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu, zwigzane z zastosowaniem efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu oraz jego
poszczegolnych sktadnikow w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej, zostaly wymienione ponizej
w tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg ukladow i narzadoéw, czgstoscia wystepowania oraz z uwzglednieniem
sktadnika, ktoremu przypisuje si¢ dane dzialanie niepozadane. W obrgbie kazdej grupy o okre§lonej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgstos¢ definiowana jest nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) lub rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).

Drziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu
Zwigzane z leczeniem objawy niepozadane, uznawane za przypuszczalnie lub prawdopodobnie
wynikajace ze stosowania efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu, odnotowane w badaniu
klinicznym AI266073 (trwajacym do 48. tygodni; n = 203), a niezwigzane z dziataniem jednego ze
sktadnikow produktu obejmuja:

Czesto:
- jadtowstret

Niezbyt czgsto:

- suchos$¢ w jamie ustnej

- niesktadna mowa

- zwigkszone taknienie

- ostabienie popgdu ptciowego
- bdl migsni

Tabela 2: Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem efawirenzu, emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu, przedstawione w powiazaniu ze skladnikiem, ktéremu przypisuje si¢
wywolywanie danego dzialania niepozadanego
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Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas

Efawirenz Emtrycytabina Tenofowir
dizoproksyl
Zaburzgenia krwi i ukladu chtonnego
Czesto neutropenia
Niezbyt czesto niedokrwisto$¢!
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto reakcja uczuleniowa
Niezbyt czgsto nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Bardzo czg¢sto hipofosfatemia?
Czesto hipertrojglicerydemia? hiperglikemia,
hipertréjglicerydemia

Niezbyt czesto hipercholesterolemia® hipokalemia®
Rzadko kwasica mleczanowa
Zaburzenia psychiczne
Czesto depresja (ciezka w 1,6% niezwykte sny,

przypadkow)?, stany bezsennos¢

lekowe?, niezwykle sny?,

bezsenno$é?
Niezbyt czesto proba samobdjcza®, mysli

samobojcze?, psychoza’®,

mania®, uporczywe

zaburzenia urojeniowe?,

omamy?, stany euforii®,

chwiejno$¢ emocjonalna?,

splatanie®, agresja’,

katatonia®
Rzadko dokonane samobdjstwo’*,

urojenia®*, nerwica®*
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto bol glowy zawroty glowy

Czesto

zaburzenia koordynacji
moézdzkowej i rownowagi’,
senno$¢ (2,0%)°, bol glowy
(5,7%), zaburzenia uwagi
(3,6%)°, zawroty gtowy
(8,5%)?

zawroty glowy

bol glowy

Niezbyt czgsto

drgawki®, niepamig¢?,
zaburzenia my$lenia®,
ataksja®, zaburzenia
koordynacji ruchow?,
pobudzenie®, drzenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

| niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

szumy uszne, zawroty glowy
pochodzenia biednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

| uderzenia goraca

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka, nudnosci

biegunka, wymioty,
nudnosci
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Czesto

biegunka, wymioty, bol
brzucha, nudnosci

zwigkszona aktywno$¢
amylazy, w tym
amylazy trzustkowej,
zwigkszona aktywno$¢
lipazy w surowicy,
wymioty, bdl brzucha,

dyspepsja

bol brzucha, wzdgcia,
gazy

Niezbyt czgsto

zapalenie trzustki

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Czesto podwyzszona aktywnosé Podwyzszona podwyzszona
aminotransferazy aktywno$¢ AspAT i aktywnos$¢
asparaginianowej (AspAT), | (lub) AIAT w aminotransferaz
aminotransferazy alaninowej | surowicy,

(AIAT), gamma- hiperbilirubinemia
glutamylotransferazy (GGT)

Niezbyt czgsto ostre zapalenie watroby

Rzadko niewydolno$¢ watroby>* stluszczenie watroby,

zapalenie watroby

Zaburzgenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czg¢sto wysypka (umiarkowana lub wysypka
cigzka 11,6%; wszystkie
stopnie, 18%)?

Czesto $wiad wysypka

pecherzykowo-
pecherzowa, wysypka
krostkowa, wysypka
plamkowo-grudkowa,
wysypka, $wiad,
pokrzywka,
przebarwienie skory
(zwigkszona
pigmentacja)?

Niezbyt czgsto zespo6l Stevensa-Johnsona, obrzek
rumien wielopostaciowy?, naczynioruchowy*
ciezka wysypka (< 1%)

Rzadko fotoalergiczne zapalenie obrzek
skory naczynioruchowy

Zaburzgenia miesniowo-szkieletowe i thanki lgcznej

Bardzo czgsto zwigkszona aktywnosé

kinazy kreatynowej

Niezbyt czesto rabdomioliza?,

ostabienie mie$ni?

Rzadko rozmickanie kos$ci

(odczuwane jako bole
kostne i niekiedy
przyczyniajace si¢ do
zlaman ko$ci)>*,
miopatia

Zaburzenia nerek i dro,

moczowych

Niezbyt czgsto

zwigkszenie stezenia
kreatyniny,
biatkomocz,
zaburzenia czynnosci
kanalika blizszego
nerki, w tym zespot
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Fanconiego

Rzadko

niewydolno$¢ nerek
(ostra i przewlekta),
ostra martwica cewek
nerkowych, zapalenie

nerek (w tym ostre
srodmigzszowe
zapalenie nerek)*,
moczdwka prosta

pochodzenia
nerkowego
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto | ginekomastia | |
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto astenia
Czesto uczucie zmeczenia bol, astenia

' Gdy emtrycytabine podawano dzieciom i mtodziezy, czesto wystepowata u nich niedokrwisto$¢, a
bardzo czgsto przebarwienie skory (zwickszona pigmentacja).

2To dziatanie niepozadane moze wystapi¢ jako nastepstwo zaburzen czynno$ci kanalika blizszego
nerki. Jesli takie zaburzenia nie wystepuja, uznaje si¢, ze to dziatanie niepozadane nie jest zwigzane
przyczynowo z tenofowirem dizoproksylem.

3W celu uzyskania bardziej szczegotowych danych patrz punkt 4.8, Opis wybranych dziatan
niepozadanych.

4To dziatanie niepozadane zostato odnotowane po wprowadzeniu do obrotu, zaréwno dla efawirenzu,
emtrycytabiny, jak i tenofowiru dizoproksylu. Kategori¢ czgsto$ci wystegpowania oszacowano za
pomocg obliczen statystycznych opartych na catkowitej liczbie pacjentow poddanych leczeniu
efawirenzem w badaniach klinicznych (n = 3 969) lub poddanych leczeniu emtrycytabing w
randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych (n =1 563) lub poddanych leczeniu
tenofowirem dizoproksylem w randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych oraz
programie poszerzonego dostepu (n=7 319).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych nad efawirenzem obserwowano zazwyczaj wysypke w postaci plamkowo—_
grudkowych wykwitow skornych o nasileniu lekkim lub umiarkowanym, pojawiajacych si¢ w ciagu
pierwszych dwoch tygodni leczenia efawirenzem. U wigkszosci pacjentow wysypka ustgpita w ciggu
miesigca, podczas dalszego leczenia efawirenzem. Produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Aurovitas mozna ponownie zastosowac u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z
powodu wystgpienia wysypki. Jesli wznowi si¢ stosowanie produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas, zaleca si¢ podawanie odpowiednich lekow
przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow.

Objawy psychiczne

Wydaje si¢, ze u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie istnieje zwigkszone ryzyko
dziatan niepozadanych — cigzkich zaburzen psychicznych wymienionych w tabeli 2, w kolumnie
dotyczacej efawirenzu.

Objawy ze strony uktadu nerwowego

Objawy ze strony uktadu nerwowego sg czgsto zwigzane z efawirenzem - jednym ze sktadnikow
produktu leczniczego Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas. W badaniach
klinicznych nad efawirenzem, prowadzonych z grupa kontrolna, ciezkie lub umiarkowanie ciezkie
objawy ze strony uktadu nerwowego wystepowaty u 19% pacjentow (cigzkie u 2%), a 2% pacjentow
przerwato leczenie na skutek wystapienia powyzszych objawow. Zazwyczaj pojawiaty si¢ one w ciagu
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pierwszego lub drugiego dnia leczenia efawirenzem i na ogot ustepowaty po uptywie pierwszych
dwoch do czterech tygodni. Objawy ze strony uktadu nerwowego mogg wystepowaé czesciej, gdy
produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas jest przyjmowany
podczas positkdw i jest to przypuszczalnie zwigzane ze zwickszeniem stezenia efawirenzu w osoczu
(patrz punkt 5.2). Wydaje si¢, ze przyjmowanie przed snem zwigksza tolerancje tych objawow (patrz
punkt 4.2).

Niewydolnos¢ wagtroby a stosowanie efawirenzu

W doniesieniach zebranych po dopuszczeniu produktu do obrotu notowano niewydolno$¢ watroby, w
tym przypadki niewydolnosci watroby u pacjentdw, u ktdrych nie stwierdzono wczesniej wystgpowania
schorzen watroby ani mozliwych do stwierdzenia czynnikdow ryzyka, z czego kilka przypadkow
niewydolnos$ci watroby miato gwattowny przebieg, prowadzacy niekiedy do koniecznos$ci
przeszczepienia watroby lub do zgonu.

Niewydolnosé¢ nerek

Zwazywszy na to, ze produkt leczniczy Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas
moze uszkadza¢ nerki, zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 oraz 4.8
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa). Po przerwaniu stosowania tenofowiru dizoproksylu zwykle
obserwowano ustapienie lub zmniejszenie zaburzen czynnosci kanalika blizszego nerki. Jednak u
niektorych pacjentow warto$¢ klirensu kreatyniny pozostata zmniejszona mimo przerwania stosowania
tenofowiru dizoproksylu. Pacjenci z ryzykiem niewydolnos$ci nerek (w tym pacjenci, u ktorych od
poczatku istniaty czynniki ryzyka zaburzen czynno$ci nerek, pacjenci z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV oraz pacjenci jednoczesnie otrzymujacy produkty lecznicze o dziataniu
nefrotoksycznym) sg narazeni na zwigkszone ryzyko niepetnego przywrocenia czynno$¢ nerek mimo
przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa

Zghaszano przypadki kwasicy mleczanowej podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Pacjenci z czynnikami predysponujacymi,
tacy jak pacjenci ze niewyréwnana chorobg watroby lub pacjenci otrzymujacy jednoczes$nie leki, o
ktorych wiadomo, ze wywotuja kwasice mleczanowa, sa narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia
cigzkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia tenofowirem dizoproksylem, w tym na zgon.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stgzenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci w momencie rozpoczecia stosowania
CART moze doj$¢ do reakcji zapalnej na niewywotujace objawdw lub sladowe patogeny
oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chordb autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich
wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz
punkt 4.4).

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono ogodlnie znane
czynniki ryzyka, w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub dlugotrwale stosujacych CART.
Czgsto$¢ wystepowania martwicy kosci nie jest znana (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie zgromadzono wystarczajgcej iloSci danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu u
dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).
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Inne szczegoblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Nie badano dziatania efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u oséb w wieku powyzej 65
lat. U 0s6b w podesztym wieku czesciej wystgpuje prawdopodobienstwo ostabienia czynno$ci watroby
lub nerek, zatem nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Efavirenz +
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Aurovitas u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na to, ze tenofowiru dizoproksylu moze dziataé toksycznie na nerki, zaleca si¢ doktadne
kontrolowanie czynnosci nerek u kazdego leczonego produktem leczniczym Efavirenz + Emtricitabine
+ Tenofovir disoproxil Aurovitas pacjenta, u ktorego stwierdzono lekkie zaburzenia czynnosci nerek
(patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 5.2).

Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HIV i HBV lub HCV

W badaniu GS-01-934 tylko ograniczona liczba pacjentéw zakazona byta jednoczesnie HBV (n = 13)
lub HCV (n = 26). Profil objawdw niepozadanych efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu
u pacjentow zakazonych jednocze$nie HIV i HBV lub HIV i HCV, byt zblizony do profilu
obserwowanego u pacjentdw zakazonych tylko HIV. Jednak zgodnie z tym, czego mozna si¢
spodziewa¢ w tej populacji pacjentow, podwyzszenie aktywnosci AspAT 1 AIAT wystepowato czgsciej,
niz w ogdlnej populacji zakazonych HIV.

Zaostrzenie zapalenia wgtroby po przerwaniu leczenia
U pacjentow zakazonych jednoczesnie HIV i HBV po przerwaniu leczenia moga wystapi¢ kliniczne i
laboratoryjne objawy zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U niektorych pacjentow, ktorzy pomytkowo przyjeli dwa razy w ciggu doby 600 mg efawirenzu,
wystgpowato zwickszone nasilenie objawow ze strony uktadu nerwowego. U jednego pacjenta

wystapity mimowolne skurcze migsni.

Po przedawkowaniu nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt 4.8),
a w razie koniecznosci zastosowac standardowe postepowanie podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Mozna poda¢ wegiel aktywowany w celu usunigcia niewchlonigtego efawirenzu. Nie ma swoistego
antidotum w przypadku przedawkowania efawirenzu. Ze wzgledu na to, ze efawirenz silnie wigze si¢ z
biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa umozliwiata usunigcie jego znaczacych ilosci

z krwi.

Do 30% dawki emtrycytabiny i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usung¢ za pomocg hemodializy.
Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir moga zosta¢ usunigte za pomocg dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazenia HIV, produkty ztozone.
Kod ATC: JOSARO6.

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne
Efawirenz jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) HIV-1. Efawirenz w

sposob niekompetycyjny hamuje aktywnos¢ odwrotnej transkryptazy (RT) HIV-1 i nie hamuje w
sposdb znaczgcy aktywnosci odwrotnej transkryptazy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu 2
(HIV-2) RT ani komorkowych polimeraz (o, B, v, i 8) kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA).
Emtrycytabina jest nukleozydem bedgcym analogiem cytydyny. Dizoproksyl tenofowir jest in vivo
przeksztatcany w tenofowir — monofosforan nukleozydu (nukleotyd), bedacy analogiem monofosforanu
adenozyny.

Emtrycytabina i tenofowir sg fosforylowane przez enzymy komoérkowe i przeksztatcane w ten sposob
odpowiednio w trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru. W badaniach in vitro stwierdzono, ze
zaré6wno emtrycytabina, jak i tenofowir mogg by¢ calkowicie fosforylowane, jesli znajda si¢ razem w
komorkach. Trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru kompetycyjnie hamuja odwrotng
transkryptazg HIV-1, co prowadzi do zakonczenia transkrypcji fancucha DNA.

Zarowno trifosforan emtrycytabiny, jak i difosforan tenofowiru sa stabymi inhibitorami polimeraz DNA
ssakow; nie byto réwniez dowodow toksycznego dzialania na mitochondria in vitro oraz in vivo.

Elektrofizjologia serca

Wplyw stosowania efawirenzu na odstgp QTc oceniano w badaniu klinicznym nad odstgpem QT
prowadzonym metodg otwartej proby z grupg kontrolng otrzymujacg lek referencyjny i placebo, o
ustalonej pojedynczej, trojokresowej sekwencji leczenia, z podaniem trzykrotnym w uktadzie
naprzemiennym u 58 zdrowych uczestnikéw z obecnoscig polimorfizmu CYP2B6. Srednie stezenie
maksymalne (Cmax) efawirenzu u uczestnikow z genotypem CYP2B6 “6/°6 po podaniu dawki dobowe;j
wynoszacej 600 mg przez 14 dni bylo 2,25-krotnie wigksze od sredniego Cpax Obserwowanego u
uczestnikow z genotypem CYP2B6 “1/°1. Obserwowano dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
efawirenzu a wydtuzeniem odstepu QTc. Na podstawie zaleznosci pomiedzy stezeniem a wydtuzeniem
odstepu QTc, srednie wydhuzenie odstepu QTc w gornej granicy 90% przedziatu ufnosci wynosi 8,7 ms
i 11,3 ms u uczestnikow z genotypem CYP2B6 “6/°6 po podaniu dawki dobowej wynoszacej 600 mg
przez 14 dni (patrz punkt 4.5).

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Efawirenz wykazywat dzialanie przeciwwirusowe na wigkszo$¢ wyizolowanych szczepoéw wirusa
podtypow innych niz podtyp B (podtypy A, AE, AG, C, D, F, G, J i N), ale mial ostabione dziatanie
przeciwwirusowe na wirusy z grupy O. Emtrycytabina wykazywata dziatanie przeciwwirusowe na
szczepy HIV-1 z podtypow A, B, C, D, E, F i G. Tenofowir wykazywat dziatanie przeciwwirusowe
przeciw szczepom HIV-1 A, B, C, D, E, F, G i O. Zarowno emtrycytabina, jak i tenofowir wykazywatly
swoiste dla poszczegodlnych szczepow dziatanie na HIV-2 oraz dziatanie przeciwwirusowe na HBV.

W badaniach in vitro oceniajacych dziatanie przeciwwirusowe lekow podawanych w skojarzeniu,
podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu i emtrycytabiny, efawirenzu i tenofowiru oraz
emtrycytabiny i tenofowiru obserwowano addycyjne lub synergiczne dzialanie przeciwwirusowe.

Opornosé
Opornos¢ na efawirenz moze by¢ wyselekcjonowana in vitro i wigzaé si¢ z podstawieniem

pojedynczych lub wielu aminokwaséw w tancuchu odwrotnej transkryptazy HIV-1 RT, w tym L1001,
V1081, V179D i Y181C. Podstawienie K103N bylo najczegsciej obserwowane w szczepach wirusa
wyizolowanych od uczestniczgcych w klinicznych badaniach nad efawirenzem pacjentéw, u ktérych
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doszto do ponownego zwigkszenia miana wirusa. Obserwowano rowniez, cho¢ rzadziej i czesto tylko
razem z podstawieniem K103N, podstawienia w pozycjach 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 lub 225
fancucha odwrotnej transkryptazy. Badania profili opornosci krzyzowej dla efawirenzu, newirapiny i
delawirdyny in vitro wykazaty, ze podstawienie K103N niesie ze sobg utrate podatnosci na wszystkie
trzy leki z grupy NNRTL

Mozliwo$¢ wystepowania opornosci krzyzowej pomigdzy efawirenzem a nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy jest mala, z uwagi na réznice w miejscach wigzania czasteczki docelowej oraz
w mechanizmie dziatania. Mozliwos$¢ wystepowania opornosci krzyzowej pomiedzy efawirenzem a
inhibitorami polimerazy jest mata, z uwagi na réznic¢ w docelowych enzymach.

W badaniach in vitro oraz u niektdrych pacjentow zakazonych HIV-1 obserwowano wystgpienie
opornos$ci na emtrycytabine lub tenofowir, spowodowane podstawieniem M 184V lub M1841 w
fancuchu odwrotnej transkryptazy w przypadku emtrycytabiny oraz podstawieniem K65R w tancuchu
odwrotnej transkryptazy w przypadku tenofowiru. Oporne na emtrycytabine wirusy z mutacjag M184V/I
charakteryzowaly si¢ opornoscig krzyzowa na lamiwudyng, natomiast zachowywaty wrazliwo$¢ na
dydanozyne, stawudyng, tenofowir i zydowudyng. Selekcja mutacji K65R moze rowniez zajs¢ w
przypadku abakawiru Iub dydanozyny i prowadzi¢ do zmniejszenia wrazliwos$ci na dziatanie tych
lekow, jak rowniez na dziatanie lamiwudyny, emtrycytabiny i tenofowiru. Nalezy unikaé¢ stosowania
tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw z HIV-1 zawierajacym mutacje K65R. Zarowno mutacje K65R,
jak 1 M184V/I zachowuja w pelni wrazliwo$¢ na efawirenz. Ponadto, wyselekcjonowane przez
tenofowir podstawienie K70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1 w niewielkim stopniu powoduje
zmniejszong wrazliwo$¢ na abakawir, emtrycytabing, lamiwudyne i tenofowir.

U pacjentow z HIV-1 charakteryzujgcym si¢ ekspresjg trzech lub wigkszej liczby mutacji analogoéw
tymidyny (TAM), w tym mutacji M41L albo L210W w tancuchu odwrotnej transkryptazy,
wystepowala zmniejszona wrazliwo$¢ na tenofowir dizoproksyl.

Opornosc¢ in vivo (pacjenci nieprzyjmujgcy wezesniej lekow przeciwretrowirusowych)

W trwajacym 144. tygodnie otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) u pacjentow

nieprzyjmujacych wczesniej lekéw przeciwretrowirusowych, w ktérym efawirenz, emtrycytabing i

tenfowiru dizoproksylu stosowano jako produkty jednosktadnikowe (lub jako efawirenz i produkt

ztozony emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu od 96. do 144. tygodnia), przeprowadzono

genotypowanie szczepow HIV-1 wyizolowanych z osocza pobranego od wszystkich pacjentow z

potwierdzonym mianem RNA HIV > 400 kopii/ml w 144. tygodniu lub jesli lek byt wezesniej

odstawiony (patrz punkt Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania). W tygodniu 144.:

- Mutacje M184V/I stwierdzono w 2 z 19 (10,5%) badanych izolatow od pacjentow w grupie
przyjmujacej efawirenz + emtrycytabing + tenofowir dizoproksyl oraz w 10 z 29 (34,5%)
badanych izolatach w grupie otrzymujgcej efawirenz i lamiwudyne z zydowudyng (warto$¢ p
< 0,05, poréwnanie wszystkich pacjentéw z grupy leczonej emtrycytabing + tenofowirem
dizoproksylem z grupg leczong zydowudyng z lamiwudyng posréd wszystkich pacjentow za
pomocg testu doktadnego Fishera).

- Zaden badany wirus nie zawierat mutacji K65R lub K70E.

- Opornos$¢ genotypowa na efawirenz, przede wszystkim mutacja K103N, rozwingta si¢ w
wirusach od 13/19 (68%) pacjentéw w grupie leczonej efawirenzem + emtrycytabing +
tenofowirem dizoproksylem oraz w wirusach od 21/29 (72%) pacjentéw z grupy leczone;j
efawirenzem + lamiwudyng z zydowudyna. Podsumowanie rozwoju oporno$ci zamieszczono w
tabeli 3.

Tabela 3: Rozwéj opornosci do 144. tygodnia w badaniu GS-01-934

Efawirenz + emtrycytabina + Efawirenz + lamiwudyna z
tenofowir dizoproksyl zydowudyna
(N =244) (N=243)
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Analiza opornosci do 144. 19 31
tygodnia

Genotypy u leczonych 19 (100%) 29 (100%)
pacjentéw

Oporno$¢ na efawirenz! 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18° (62%)
K101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V1081 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%)

* warto$¢ p < 0,05, porownanie wszystkich pacjentdw z grupy leczonej efawirenzem + emtrycytabing +

tenofowirem dizoproksylem z grupa leczong efawirenzem i lamiwudyng z zydowudyng za pomocg testu
doktadnego Fishera

! Inne mutacje wywotujace oporno$¢ na efawirenz, w tym A98G (n = 1), KI103E (n=1), V179D (n= 1)
iM230L (n=1)

? Mutacje zwigzane z analogami tymidyny, w tym D67N (n=1) i K70R (n = 1)

W przedtuzonej fazie badania GS-01-934, prowadzonej metoda otwartej proby, podczas ktdrej pacjenci
otrzymywali efawirenz, emtrycytabing i dizoproksyl tenofowir na czczo, odnotowano

3 dodatkowe przypadki oporno$ci. Wszyscy 3 pacjenci otrzymywali przez 144. tygodnie produkt
ztozony zawierajacy efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl o ustalonym sktadzie
zawierajacy lamiwudyng i zydowudyne oraz efawirenz, a nastgpnie zmieniono leczenie na produkt
ztozony. W 240. tygodniu (96. tygodni stosowania efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu) i w 204. tygodniu (60. tygodni stosowania efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu) u dwdch pacjentdéw z potwierdzonym ponownym zwigkszeniem miana wirusa wystapity
podstawienia zwigzane z opornoscig na efawirenz (NNRTI), w tym podstawienia w odwrotnej
transkryptazie K103N, V106V/I/M 1 Y188Y/C. U trzeciego pacjenta w chwili wkroczenia do
przedtuzonej fazy badania z zastosowaniem efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu
wystepowaly uprzednio podstawienia zwigzane z oporno$cig na efawirenz (NNRTI) oraz podstawienie
w odwrotnej transkryptazie M184V zwigzane z oporno$cig na emtrycytabing. W 180. tygodniu

(36. tygodni stosowania efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu) nie stwierdzono u niego
optymalnej odpowiedzi wirusologicznej i wystapily u niego podstawienia K65K/R, S68N 1 K70K/E
zwigzane z opornoscig na NRTL

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczegolnych sktadnikow w celu
uzyskania dodatkowych informacji, biorgc pod uwage opornosc¢ in vivo tych produktéw leczniczych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W trwajacym 144. tygodnie, prowadzonym metodg otwartej proby, badaniu klinicznym z randomizacja

(GS-01-934), w ktérym pacjenci zakazeni HIV-1, wcze$niej nieleczeni przeciwretrowirusowo,
przyjmowali albo efawirenz, emtrycytabing i tenofowir w schemacie dawkowania raz na dobe, albo
produkt zlozony zawierajacy lamiwudyng i zydowudyne, podawany dwa razy na dobe, i efawirenz
podawany raz na dobe¢ (nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego efawirenzu,
emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu). Pacjentom, ktérzy ukonczyli 144. tygodnie leczenia w
ktorejkolwiek z grup uczestniczacych w badaniu GS-01-934, zaoferowano mozliwo$¢ kontynuowania
leczenia, w przedtuzonej fazie badania, prowadzonej metodg otwartej proby, z zastosowaniem
kombinacji efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu przyjmowanej na czczo. Dostepne sa
dane zebrane u 286 pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie na efawirenz, emtrycytabing i tenofowir
dizoproksyl: 160 pacjentéw przyjmowato uprzednio skojarzenie efawirenzu, emtrycytabiny i tenfowiru
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dizoproksylu, zas 126 przyjmowato lamiwudyne z zydowudyng i efawirenz. U pacjentéw z obu
poczatkowych grup leczenia, ktorzy nastepnie otrzymywali efawirenz, emtybytabing i tenofowiru
dizoproksylu w przedtuzonej fazie badania, prowadzonej metoda otwartej proby, utrzymano wysoki
wskaznik zmniejszenia miana wirusa. Po 96. tygodniach leczenia efawirenzem, emtrycytabing i
tenofowirem dizoproksylem u 82% pacjentow miano RNA HIV-1 w osoczu pozostawato < 50 kopii/ml,
a u 85% pacjentow < 400 kopii/ml (analiza w populacji zgodna z zaplanowanym leczeniem - ITT, brak
danych = wynik negatywny).

Badanie AI266073 bylto trwajacym 48. tygodni, otwartym badaniem klinicznym z randomizacja

u pacjentéw zakazonych HIV, porownujacym skuteczno$¢ dziatania efawirenzu, emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu z leczeniem przeciwretrowirusowym, z zastosowaniem co najmniej dwoch
nukleozydowych lub nukleotydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI) z inhibitorem
proteazy lub nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI), jednakze nie w
potaczeniu zawierajacym wszystkie sktadniki efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl.
Efawirenz, emtrycytabina i tenofowir dizoproksyl byl podawany na czczo (patrz punkt 4.2). U
pacjentow nigdy nie stwierdzono niepowodzenia wirusologicznego w odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie przeciwretrowirusowe ani mutacji HIV-1 wywotujacych oporno$¢ na ktorykolwiek z trzech
sktadnikow efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl, stwierdzono natomiast w punkcie
wyj$cia zmniejszenie wiremii, utrzymujace si¢ od co najmniej 3 miesigcy. Dokonano zmiany leczenia
na efawirenz, emtrycytabine i tenofowir dizoproksyl (N = 203) lub kontynuowano pierwotny schemat
leczenia przeciwretrowirusowego (N = 97). Dane z okresu 48. tygodni wykazaly, ze u pacjentow
losowo przyporzadkowanych do zmiany leczenia na efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl,
zmniejszenie wiremii utrzymalo si¢ na wysokim poziomie, porownywalnym jak w pierwotnym
schemacie leczenia (patrz tabela 4).

Tabela 4: Dane, dotyczace skutecznoSci leczenia, z okresu 48. tygodni badania AI1266073, w
ktérym efawirenz, emtrycytabine i tenofowir dizoproksyl podawano pacjentom ze
stwierdzonym zmniejszeniem wiremii, w ramach skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego

Grupa leczenia

Efawirenz, Kontynuacja Réznice miedzy leczeniem
emtrycytabina, pierwotnego efawirenzem, emtrycytabina,
tenofowir dizoproksyl [schematu leczenia (tenofowirem dizoproksylem a
(N =203) n/N (%) (N =97) n/N (%) pierwotnym schematem leczenia
(95%CI)

Punkt koncowy

pacjenci z RNA HIV-1 <50 kopii/ml
COW (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% do 25,6%)
M = Wykluczony

179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% do 6,7%)
nMe;t\;zE;k 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% do 9,3%)
ﬁlr;‘(’)‘zfﬁ{gg;“a 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) 3,3 (-8,3% do 2,7%)

pacjenci z RNA HIV-1 <200 kopii/ml
COW (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% do 2,2%)
M = Wykluczony

181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% do 4,2%)

M = Wynik
negatywny
COW (KM): czysta odpowiedz wirusologiczna oceniana metoda Kaplana-Meiera

M: brak danych

Zmodyfikowana metoda LOCF (ang. last observation carried forward): analiza post hoc, zgodnie z

181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% do 7,9%)
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ktora pacjentdow, u ktorych stwierdzono niepowodzenie wirusologiczne lub ktorzy przerwali leczenie z
powodu dziatan niepozadanych zaliczano do niepowodzenia terapeutycznego; inne przyczyny
wykluczenia z terapii byty analizowane za pomocg LOCF (wyniki z ostatniej przeprowadzonej
obserwaciji).

Kiedy oddzielnie analizowano dwie grupy, wskaznik odpowiedzi w grupie uprzednio leczonej IP
(inhibitorami proteazy) byt liczbowo mniejszy u pacjentow, ktorym zmieniono leczenie na efawirenz,
emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl [(92,4% vs 94,0% dla COW (analiza wrazliwos$ci) odpowiednio
dla pacjentow leczonych efawirenzem, emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylem oraz SBR; r6znica
(95%CI) wyniosta -1,6% (-10,0%, 6,7%). W grupie uprzednio leczonej NNRTI wskaznik odpowiedzi
wynosit 98,9% vs 97,4% odpowiednio dla pacjentow leczonych efawirenzem, emtrycytabing i
tenofowirem dizoproksylem oraz SBR: roznica (95%CI) wyniosta 1,4% (-4,0%, 6,9%)].

Podobng tendencj¢ zaobserwowano analizujac podgrupe wezesniej leczonych pacjentow, z HIV-1 RNA
<75 kopii/ml przed rozpoczgciem leczenia, w retrospektywnym badaniu kohortowym (dane zebrane w
okresie 20 miesigcy, patrz Tabela 5).

Tabela 5: Utrzymywanie odpowiedzi wirusologicznej [Kaplana-Meiera % (blad standardowy)
[95%CI]] w 48. tygodniu u wczesniej leczonych pacjentéow z HIV 1 RNA < 75 kopii/ml przed
rozpoczeciem leczenia, w ktérym zmieniono leczenie na produkt leczniczy zawierajacy efawirenz,
emtrycytabine i tenofowiru dizoproksylu, zgodnie z rodzajem wczes$niejszego
przeciwretrowirusowego schematu leczenia (baza danych pacjentow Kaiser Permanente)

'Wezesniejsze leczenie skladnikami produktu [Wczesniejsze leczenie 'Wezesniejsze leczenie
zawierajacego efawirenz, emtrycytabine, schematem zawierajacym [schematem
tenofowir dizoproksyl NNRTI zawierajacym PI
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%; 99,7%)] [92,3%; 99,5%] [76,2%:; 98,3%]

Obecnie brak danych pochodzacych z badan klinicznych z zastosowaniem efawirenzu, emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw dotychczas nieleczonych lub leczonych intensywnie. Brak
dos$wiadczen klinicznych z zastosowaniem produktu efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow, u ktorych nastgpito niepowodzenie leczenia przeciwretrowirusowego
schematem pierwszego rzutu lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Pacjenci zakazeni jednocze$nie HIV 1 HBV

Z ograniczonego do$wiadczenia klinicznego z udzialem pacjentow zakazonych jednocze$nie HIV i
HBYV wynika, Ze leczenie emtrycytabing lub tenofowirem dizoproksylemw skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej, w celu opanowania zakazenia HIV, prowadzi rowniez do zmniejszenia DNA
HBYV (zmniejszenie odpowiednio o 3 log101i 4 do 5 logl0) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego zawierajacego
efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu stosowano odrgbne
postaci farmaceutyczne efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu, podawane oddzielnie
pacjentom zakazonym HIV. Biordéwnowaznosc¢ jednej tabletki zawierajacej efawirenz, emtrycytabing i
tenofowir dizoproksyl z jedng tabletkg powlekang efawirenzu 600 mg i jedng kapsulkg twardg
emtrycytabiny 200 mg oraz jedng tabletka powlekang tenofowiru dizoproksylu 245 mg, podawanymi
razem, ustalano w badaniu GS-US-177-0105 (patrz tabela 6) po podaniu pojedynczej dawki leku na
czczo zdrowym ochotnikom.
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Tabela 6: Podsumowanie danych farmakokinetycznych z badania GS-US-177-0105

Parametry Efawirenz Emtrycytabina Tenofowir dizoproksyl
(n=45) (n=45) (n=45)
Test | Wartos¢ | GMR Test | Warto§é| GMR | Test |Wartos¢| GMR
referen- | (%) referen- | (%) referen-| (%)
cyjna |(90%CI) cyjna [(90%CI) cyjna |(90%CI)
Crax 22643 | 2308,6 (gg’;z 2130,6| 23844 (Zj’gg 325,1 | 352,9 (3411’2461
(ng/ml) (26,8) (30,3) 105.76) (25,3) | (20,4) 93.04) (34,2) | (29,6) 98.83)
AUC 125
-h/(” lt 125 623,6(132 795,7 95’84‘ 10 682,6| 10 874,4 97’98, 1948,8| 1969,0 99’29'
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) (90,73; (18,1) | (14,9) (94,90 (32,9)| (32,8) (©1,02;
’ ’ 101,23) ’ ’ 101,16) ’ i 108,32)
AUC]n
-h/ fl 146 074,9155 518,6 95’87' 10 854,911 054,3 97’96. 2 314,0| 2 319.4 100’4§
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) (89,63; (17,9) | (14,9) (94,86; (29,2) | (30,3) (93,22;
’ ’ 102,55) ’ ’ 101,16) ’ ’ 108,23)
Tin 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45.3) (38.3) (53.8) | (47.8) (20.8) | (22,6)

Test: pojedyncza dawka tabletki o ustalonym sktadzie podawana na czczo.

Warto$¢ referencyjna: pojedyncza dawka - tabletka efawirenzu 600 mg, kapsutka emtrycytabiny 200
mg i tabletka tenofowiru dizoproksylu 245 mg, przyjmowane na czczo.

Wartosci testu 1 referencyjne sg warto§ciami $rednimi (% wspoétczynnik wariancji).

GMR = érednia geometryczna stosunku najmniejszych kwadratow, CI = przedziat ufnosci

Wchtanianie

U pacjentow zakazonych HIV efawirenz osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 5 godzin, a
stezenie stacjonarne w ciagu 6 do 7 dni. U 35 pacjentow, u ktorych stosowano efawirenz w pojedynczej
dawce dobowej 600 mg, maksymalne stezenie w stanie stacjonarnym (Cmax) Wynosito 12,9 + 3,7 uM
(29%) {$rednia + odchylenie standardowe (SD)[wspotczynnik wariancji (%CV)], Cnin W stanie
stacjonarnym wynosito 5,6 + 3,2 uM (57%), a AUC wynosito 184 £ 73 uM x h (40%).

Emtrycytabina wchiania si¢ szybko i osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 1 do 2 godzin po
podaniu. Po wielokrotnym podaniu doustnym emtrycytabiny 20 pacjentom zakazonym HIV, w stanie
rownowagi Cmax wynosito 1,8 + 0,7 ug/ml (srednia = SD) (39% CV), Cuin Wynosito 0,09 + 0,07 pg/ml
(80%), a AUC wynosito 10,0 = 3,1 pg x h/ml (31%) w ciggu 24 godzinnego przedziatu dawkowania.

Po podaniu pojedynczej dawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu na czczo pacjentom zakazonym HIV-1,
maksymalne st¢zenia tenofowiru wystapily w ciggu jednej godziny, a warto$ci Cmax 1 AUC ($rednia +
SD) (%CV) wynosity odpowiednio 296 + 90 ng/ml (30%) i 2 287 =+ 685 ng x h/ml (30%)).
Biodostepnos¢ tenofowiru po doustnym podaniu tenofowiru dizoproksylu pacjentom na czczo wynosita
w przyblizeniu 25%.

Wplyw pokarmu
Nie oceniano farmakokinetyki produktu leczniczego zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i
tenofowir dizoproksyl w obecno$ci pokarmu.

Podawanie kapsulki efawirenzu z positkiem bogatotluszczowym zwigkszato srednig wartos¢ AUC i
Cnmax efawirenzu odpowiednio o 28% i 79% w pordéwnaniu z wartosciami po podaniu na czczo. W
poréownaniu ze stosowaniem na czczo, podawanie tenofowiru dizoproksylu i emtrycytabiny podczas
bogatotluszczowego lub lekkiego positku zwigkszato Srednig wartos¢ AUC tenofowiru odpowiednio o
43,6% 1 40,5%, a Cimax 0 16% 1 13,5% bez wplywu na te parametry emtrycytabiny.

Zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i tenofowir
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dizoproksyl na czczo, gdyz pokarm moze zwickszy¢ narazenie na efawirenz i moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czesto$ci objawow niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8). Przewiduje si¢, Ze narazenie na
tenofowir (AUC) po podaniu efawirenzu, emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu na czczo bedzie o
30% mniejsze w poréwnaniu z podaniem samego dizoproksylu tenofowiru podczas positku (patrz punkt
5.1).

Dystrybucja
Efawirenz wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza krwi ludzkiej (> 99%), przede wszystkim z

albuminami.

Wigzanie si¢ emtrycytabiny z biatkami osocza krwi ludzkiej in vitro wynosi < 4% i nie zalezy od
stezenia w zakresie 0,02 do 200 ug/ml. Po podaniu dozylnym objeto$¢ dystrybucji emtrycytabiny
wynosila okoto 1,4 I/kg. Po podaniu doustnym emtrycytabina rozmieszcza si¢ w calym organizmie.
Stosunek sredniego stezenia w osoczu do stezenia we krwi wynosit w przyblizeniu 1,0, a $redniego
stezenia w nasieniu do stezenia w osoczu wynosit okoto 4,0.

Wiazanie si¢ tenofowiru z biatkami osocza krwi ludzkiej lub biatkami surowicy in vitro wynosi
odpowiednio < 0,7% 1 7,2% w zakresie stezen 0,01 do 25 pg/ml. Po podaniu dozylnym objgtosc¢
dystrybucji tenofowiru wynosita w przyblizeniu 800 ml/kg. Po podaniu doustnym tenofowir
rozmieszcza si¢ po catym organizmie.

Metabolizm

Badania u ludzi oraz in vitro z uzyciem mikrosomoéw watroby cztowieka wykazaty, ze efawirenz
metabolizowany jest przede wszystkim przez uktad CYP do metabolitéw hydroksylowanych, ktore
ulegajg nastepnie glukuronizacji. Metabolity te sg w zasadzie nieczynne w stosunku do HIV-1. Badania
in vitro $wiadcza, ze CYP3A4 oraz CYP2B6 sg gtdwnymi izoenzymami warunkujgcymi przemiang
efawirenzu i ze hamuje on izoenzymy CYP 2C9, 2C19 oraz 3A4. W badaniach in vitro efawirenz nie
hamowat CYP2EI, a izoenzymy CYP2D6 i CYP1A2 hamowat tylko w stezeniach znacznie wigkszych
od uzyskiwanych klinicznie.

Stezenie efawirenzu w osoczu krwi moze by¢ zwigkszone u pacjentoéw z homozygotycznym
genetycznym wariantem G516T izoenzymu CYP2B6. Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest znane;
jednakze, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci zwigkszenia czg¢stosci wystgpowania i cigzkosci dziatan
niepozadanych zwigzanych z efawirenzem.

Wykazano, ze efawirenz indukuje CYP3A4 i CYP2B6, co zapoczatkowuje jego wlasny metabolizm, co
z kolei moze by¢ klinicznie istotne u niektorych pacjentoéw. U niezakazonych ochotnikéw wielokrotne
podawanie dawek 200 do 400 mg na dobe przez 10 dni prowadzito do mniejszej od przewidywanej
kumulacji leku (mniejszej o 22 do 42%) i krétszego koncowego okresu pottrwania, wynoszacego 40 do
55 godzin (okres pottrwania dawki pojedynczej wynosi 52 do 76 godzin). Wykazano takze, ze
efawirenz indukuje UGT1A1. Narazenie na raltegrawir (substrat UGT1A1) zmniejsza si¢ w obecnos$ci
efawirenzu (patrz punkt 4.5, tabela 1). Mimo ze dane uzyskane w warunkach in vitro wskazuja, ze
efawirenz hamuje CYP2C9 i CYP2C19, odnotowano sprzeczne doniesienia zar6wno o zwigkszeniu, jak
roOwniez o zmniejszeniu narazenia na substraty tych enzymow w przypadku jednoczesnego stosowania z
efawirenzem in vivo. Wynik netto jednoczesnego stosowania nie jest wyjasniony.

Przemiana emtrycytabiny jest ograniczona. Metabolizm emtrycytabiny obejmuje oksydacje czesci
tiolowej czasteczki z utworzeniem diastereoizomerdéw 3’-sulfotlenku (okoto 9% podanej dawki) i
sprzgganie z kwasem glukuronowym do 2’-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). Badania in vitro
wykazaty, ze ani dizoproksyl tenofowir, ani sam tenofowir nie sg substratami enzymoéw CYP. Ani
emtrycytabina, ani tenofowir nie hamowaty in vitro metabolizmu leku z udziatem gtownych ludzkich
izoenzymow CYP, uczestniczacych w metabolizmie leku. Emtrycytabina nie hamowala takze
aktywnosci urydynotransferazy 5’-difosfoglukuronylowej, enzymu warunkujacego glukuronizacje.

Eliminacja
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Efawirenz ma dosy¢ dhugi okres pottrwania, wynoszacy co najmniej 52 godziny po podaniu
pojedynczej dawki (patrz takze dane z opisanego powyzej badania bioréwnowaznosci) i 40 do 55
godzin po wielokrotnym podawaniu. W moczu odzyskiwano w przyblizeniu 14 do 34% dawki
efawirenzu znakowanej radioaktywnie, a mniej niz 1% dawki efawirenzu jest wydalane z moczem w
postaci niezmienione;j.

Po podaniu doustnym okres pottrwania emtrycytabiny w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 10
godzin. Emtrycytabina jest wydalana przede wszystkim przez nerki. Podana dawka jest catkowicie
wydalana z moczem (okoto 86%) i kalem (okoto 14%). Trzynascie procent podanej dawki
emtrycytabiny jest wydalane z moczem w postaci trzech metabolitow. Caltkowity klirens emtrycytabiny
wynosi srednio 307 ml/min.

Po podaniu doustnym okres pottrwania w fazie eliminacji tenofowiru wynosi okoto 12 do 18 godzin.
Tenofowir jest wydalany przede wszystkim przez nerki, zar6wno w wyniku przesgczania
kigbuszkowego, jak i czynnego transportu kanalikowego, po podaniu dozylnym okoto 70 do 80% dawki
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Sredni pozorny klirens tenofowiru wynosi w
przyblizeniu 307 ml/min. Klirens nerkowy ocenia si¢ na okoto 210 ml/min, co przekracza szybkos¢
przesagczania ktebuszkowego. Oznacza to, ze czynne wydzielanie kanalikowe stanowi istotng czesé
wydalania tenofowiru.

Farmakokinetyka w szczegblnych grupach pacjentow

Wiek
Nie badano farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny ani tenofowiru u 0s6b w podesztym wieku
(powyzej 65 lat).

Plec

Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru jest podobna u mezczyzn i kobiet. Ograniczone dane
swiadczg, ze narazenie na efawirenz moze by¢ wigksze u kobiet, jednakze nie wydaje si¢, aby gorzej
tolerowaty one efawirenz.

Grupa etniczna
Ograniczone dane $wiadcza, ze narazenie na efawirenz moze by¢ wigksze u pacjentdow z Azji i wysp
Pacyfiku, jednakze nie wydaje sig, aby gorzej tolerowali oni efawirenz.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu leczniczego zawierajacego efawirenz,
emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki efawirenzu, emtrycytabiny ani tenofowiru dizoproksylu po jednoczesnym
podaniu oddzielnych postaci farmaceutycznych lub jako produkt ztozony zawierajacy efawirenz,
emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl u pacjentéw zakazonych HIV, z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Parametry farmakokinetyczne okreslano po podaniu pojedynczej dawki emtrycytabiny 200 mg lub
dizoproksylu tenofowiru 245 mg pacjentom niezakazonym HIV, z zaburzeniami czynnosci nerek
roznego stopnia. Stopien zaburzen czynnosci nerek definiowano zgodnie z poczatkowym klirensem
kreatyniny (prawidlowa czynno$¢ nerek, gdy klirens kreatyniny > 80 ml/min; lekkie zaburzenia
czynnosci, gdy klirens kreatyniny wynosi 50 do 79 ml/min; umiarkowane zaburzenia czynnos$ci, gdy
klirens kreatyniny wynosi 30 do 49 ml/min; cigezkie zaburzenia czynnosci, gdy klirens kreatyniny
wynosi 10 do 29 ml/min).

Srednie (%CV) narazenie na emtrycytabing u pacjentéw o prawidtowej czynnosci nerek zwigkszato sie
z 12 pg % h/ml (25%) u 0s6b o prawidlowej czynnosci nerek odpowiednio do 20 pg x h/ml (6%), 25 ng
x h/ml (23%) oraz 34 pg x h/ml (6%) u pacjentdow z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
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czynno$ci nerek.

Srednie (%CV) narazenie na tenofowir u pacjentéw o prawidtowej czynnosci nerek zwigkszato sie
z 2,185 ng x h/ml (12%) przy prawidlowej czynnosci nerek odpowiednio do 3,064 ng x h/ml (30%),
6,009 ng x h/ml (42%) oraz 15,985 ng x h/ml (45%) u pacjentdéw z lekkimi, umiarkowanymi

i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD), wymagajacych hemodializ, narazenie na lek
migdzy dializami zwigkszalo si¢ znacznie w ciggu 72 godzin do 53 pg x h/ml (19%) dla emtrycytabiny
1w ciggu 48 godzin do 42,857 ng x h/ml (29%) dla tenofowiru.

Nie badano farmakokinetyki efawirenzu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednakze mniej
niz 1% podanej dawki efawirenzu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem, a wigc wplyw
zaburzen czynnosci nerek na kumulacje leku jest prawdopodobnie minimalny.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i dizoproksyl
tenofowir u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
konieczne sa zmiany przerw miedzy dawkami emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru, czego nie daje
si¢ osiggng¢ podczas stosowania tabletek ztozonych (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego zawierajacego efawirenz, emtrycytabing i
dizoproksyl tenofowir u pacjentow zakazonych HIV i majacych zaburzenia czynno$ci watroby. Produkt
leczniczy zawierajacy efawirenz, emtrycytabine i dizoproksyl tenofowir nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Produkt leczniczy zawierajacy efawirenz, emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl nie nalezy stosowac u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3) oraz nie zaleca si¢ stosowania
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ciami watroby. W badaniu dotyczacym dawek
jednorazowych efawirenezu u jednego pacjenta z powaznymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C
w skali Childa-Pugha-Turcotte’a), zaobserwowano podwojenie okresu pottrwania produktu, co
wskazuje, ze stopien kumulacji moze by¢ znacznie wigkszy. W badaniu dotyczacym dawek
wielokrotnych efawirenezu u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali
Childa-Pugha-Turcotte’a), nie wykazano znaczacych zmian farmakokinetyki efawirenzu, w poré6wnaniu
do kontroli. Nie bylo wystarczajgcych danych do ustalenia, czy wystepowanie umiarkowanych i
cigzkich zaburzen czynno$ci watroby (klasa B lub C w skali Childa-Pugha-Turcotte’a) wptywa na
farmakokinetyke efawirenzu.

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentéw niezakazonych HBV z niewydolno$cig
watroby roznego stopnia. Ogolnie, farmakokinetyka emtrycytabiny u pacjentow zakazonych HBV byta
podobna do obserwowanej u zakazonych HIV oraz zdrowych pacjentow.

Pojedyncza dawke 245 mg tenofowiru dizoproksylu podawano pacjentom niezakazonym HIV z
zaburzeniami czynnos$ci watroby réznego stopnia, definiowanymi zgodnie z klasyfikacjg CTP.
Farmakokinetyka tenofowiru nie r6znita si¢ znacznie u 0séb z zaburzeniami czynnosci watroby, co
$wiadczy o tym, ze u tych pacjentéow nie jest konieczna modyfikacja dawkowania tenofowiru
dizoproksylu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Efawirenz

Niekliniczne farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano przerost drog
z6kciowych u matp cynomolgus, ktorym przez > 1 rok podawano efawirenz w dawce dajacej okoto
dwukrotnie wigkszg $rednig wartos¢ AUC niz dawki zalecane u ludzi. Przerost drog zotciowych cofat
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si¢ po zaprzestaniu stosowania leku. U szczuréw obserwowano zwioknienie drog zétciowych.
Przemijajgce drgawki obserwowano u niektoérych matp, ktore otrzymywaty efawirenz przez > 1 rok, w
dawkach powodujacych, ze warto$ci AUC w osoczu byly od 4- do 13-krotnie wicksze niz wartosci
AUC u ludzi otrzymujacych lek w zalecanej dawce.

W konwencjonalnych badaniach genotoksyczno$ci efawirenzu nie wykryto dziatania mutagennego ani
klastogennego. Badania wtasciwosci rakotworczych efawirenzu wykazaty zwigkszong czestosé
wystepowania nowotworéw watroby i nowotworow ptuc u samic myszy, lecz nie u ich samcéw. Nie ma
pewnosci co do mechanizmu powstawania guza oraz mozliwosci odniesienia tych wynikéw do ludzi. W
badaniach okres$lajacych rakotworczo$¢ efawirenzu u samcow myszy oraz u samcow i samic szczuréw
uzyskano wyniki negatywne.

Efawirenz powodowal resorpcj¢ ptodu u szczura. Nie zaobserwowano wad rozwojowych u ptodow
szczurow i krolikow leczonych efawirenzem. Jednak wady rozwojowe zaobserwowano u 3 sposrod 20
ptodow lub noworodkéw malp cynomolgus, ktorym podawano efawirenz w dawkach, po ktorych
stezenie osiggane w osoczu byto podobne do obserwowanego u ludzi. Bezmédzgowie i jednostronny
wrodzony brak oka z wtérnym powigkszeniem jezyka zaobserwowano u jednego ptodu, mikroftalmi¢ u
drugiego, a rozszczep podniebienia u trzeciego ptodu.

Emtrycytabina

Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczo$ci oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Tenofowir dizoproksyl

Niekliniczne farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie ujawniaja szczego6lnego zagrozenia dla
cztowieka. Wyniki uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzonych
na szczurach, psach i malpach, gdzie narazenie byto wigksze lub rowne narazeniu wystgpujagcemu w
warunkach klinicznych i mogace mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, obejmowaty toksyczne
oddziatywanie na nerki i kosciec oraz zmniejszenie st¢zenia fosforandw w surowicy. Toksyczne
oddzialywanie na koSciec rozpoznano jako rozmigkanie kosci (malpy) oraz zmniejszong gegstosé
mineralng kosci (ang. bone mineral density, BMD) (szczury i psy). Toksyczne oddziatywanie na
kosciec u mtodych dorostych szczuréw i psow wystepowato, jesli narazenie byto co najmniej
S-krotnie wigksze od narazenia u dzieci i mtodziezy lub dorostych pacjentow; toksyczne oddziatywanie
na ko$ciec wystepowato u mtodocianych zakazonych malp, u ktorych narazenie byto bardzo duze po
podaniu podskornym (co najmniej 40-krotnie wigksze od narazenia u pacjentow). Wyniki uzyskane w
badaniach na szczurach i matpach wskazywaty na majace zwigzek z lekiem zmniejszenie wchlaniania
fosforanow w jelicie cienkim 1 mozliwo$¢ wtdrnego zmniejszenia sic BMD.

W badaniach genotoksycznos$ci uzyskano dodatni wynik w tescie in vitro na chtoniaku mysim,
niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepow zastosowanych, w tescie Amesa oraz stabo dodatnie
wyniki w tescie spontanicznej syntezy DNA (ang. unscheduled DNA synthesis, UDS) w kulturach
pierwotnych hepatocytow szczurzych. Natomiast w analizie in vivo mikrojader w komoérkach szpiku
kostnego myszy wynik byt ujemny.

Badania rakotwoérczos$ci po podaniu doustnym, przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty
jedynie nieliczne przypadki guzow dwunastnicy, po zastosowaniu skrajnie duzej dawki u myszy. Jest
mato prawdopodobne, aby guzy te mogly mie¢ znaczenie u ludzi.

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ przeprowadzone na szczurach i krélikach, nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnosé, cigze ani na parametry ptodu. Jednak tenofowir
dizoproksyl zmniejszat wskaznik zywotnosci i mase ciata mtodych w badaniach toksycznosci okoto- i
poporodowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.
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Skojarzenie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu

Badania dotyczace genotoksycznosci i podania wielokrotnego, trwajace miesigc lub krocej, z
zastosowaniem skojarzenia tych dwoch substancji czynnych, nie wykazaty nasilania si¢ dziatania
toksycznego w poréwnaniu z badaniami poszczegdlnych substancji czynnych leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 101)
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Hydroksypropyloceluloza (o niskiej lepkosci)
Sodu laurylosiarczan

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Kroskarmeloza sodowa

Hypromeloza 2910

Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czamy (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Potrdjnie laminowany na zimno blister z folii Aluminium/Aluminium oraz pojemnik z HDPE:
3 lata.

Przezroczysty blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium:

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Potrdjnie laminowany na zimno blister z folii Aluminium/Aluminium:
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przezroczysty blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium:
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Pojemnik z HDPE:
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister
Potrdjnie laminowany na zimno blister z folii Aluminium/Aluminium oraz przezroczysty blister z folii
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PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Butelka z HDPE
Biata, nieprzezroczysta butelka z HDPE z zamknigciem z PP i wktadkg uszczelniajaca, ze Srodkiem
pochtaniajgcym wilgo¢, z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan:
Blister: 30 1 90 tabletek powlekanych.
Butelka z HDPE: 30 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26801

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021-12-17

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-02-22
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