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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg Shukese poliimeerikattega
tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi (efavirenzum), 200 mg emtritsitabiini
(emtricitabinum) ja 245 mg tenofoviirdisoproksiili (tenofovirum disoproxilum) (suktsinaadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Tabletid on heleoranzikas-roosad, ovaalsed, kaksikkumerad kaldservadega tabletid. Tableti mdddud:
20 mm x 11 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on efavirensi, emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili fikseeritud annuste kombinatsioon. Ravim on néidustatud inimese
immuunpuudulikkuse 1. tiilibi viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks tdiskasvanutele (18-aastased ja
vanemad), kellel on praegu kasutatava kombineeritud retroviirusvastase raviga saavutatud
viroloogiline supressioon (HIV-1 RNA tase < 50 koopiat/ml), mis on piisinud iile kolme kuu.
Patsientidel ei tohi olla esinenud viroloogilise ravivastuse puudumist iihegi eelneva retroviirusvastase
ravi kasutamisel ning peab olema teada, et neil ei esinenud enne esimese retroviirusvastase raviskeemi
alustamist mutatsioonidega viiruse tiivesid, mis on resistentsed likskdik millise
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’s sisalduva toimeaine suhtes (vt 1oigud 4.4 ja 5.1).

Tdestus efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili soodsast raviefektist pdhineb peamiselt
48-nidala andmetel kliinilisest uuringust, kus stabiilse viroloogilise supressiooniga patsientidel
vahetati kombineeritud retroviirusvastane ravi efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili vastu (vt
16ik 5.1). Praegu puuduvad kliinilistest uuringutest saadud andmed
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamise kohta varem ravi mittesaanud voi eelnevalt
palju ravimeid saanud patsientidel.

Puuduvad andmed, mis toetaksid efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamist
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama HIV infektsiooni ravikogemusega arst.

Annustamine

Tdiskasvanud

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka soovitatav annus on {iks tablett {iks kord 66pdevas,

manustatuna suukaudselt.

Kui Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka annus jddb vahele ja ravimi votmise
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tavapdrasest ajast on moddunud 12 voi vihem tundi, siis patsient peab votma
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t niipea kui voimalik ning seejérel jitkama
jargmise annusega raviskeemis ettendhtud ajal. Juhul kui ravimi votmise tavapérasest ajast on
moddunud iile 12 tunni ja jirgmise annuse votmise aeg on juba peaaegu kées, peab patsient jatkama
jargmise annusega raviskeemis ettendhtud ajal, ilma et ta votaks vahelejadnud annust.

Kui patsient oksendab 1 tunni jooksul parast Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
votmist, tuleb votta veel iiks tablett. Kui patsient oksendab rohkem kui 1 tund pérast
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vdtmist, ei ole vaja teist tabletti votta.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t soovitatakse manustada tiihja kdhuga, sest koos
toiduga manustamisel voib suureneda efavirensi ekspositsioon, mis voib viia kdrvaltoimete
esinemissageduse suurenemiseni (vt 10igud 4.4 ja 4.8). Et vihendada efavirensist tingitud voimalikke
korvaltoimeid nérvisilisteemi poolt, soovitatakse ravimit manustada ohtuti enne magamaheitmist (vt
161k 4.8).

Arvatakse, et parast efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamist tiihja kohuga on
tenofoviiri ekspositsioon (AUC) ligikaudu 30% madalam kui tiksikkomponendi,
tenofoviirdisoproksiili, votmisel koos toiduga (vt 16ik 5.2). Andmed farmakokineetilise ekspositsiooni
languse kliinilise mdju kohta puuduvad. Viroloogilise supressiooniga patsientide puhul on selle
languse kliiniline tdhtsus eeldatavasti viike (vt 16ik 5.1).

Kui néidustatud on ravi 1dpetamine efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ihe toimeainega voi
ithe komponendi annuse muutmine, saab kasutada efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili
eraldi preparaate. Palun vt nende ravimite omaduste kokkuvotet.

Kui ravi efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga lopetatakse, tuleb arvestada efavirensi pika
poolviirtusajaga (vt 10ik 5.2) ning tenofoviiri ja emtritsitabiini pika intratsellulaarse poolviirtusajaga.
Nende néitajate individuaalse varieeruvuse ja resistentsuse tekkeohu tottu tuleb jérgida HIV
ravijuhendeid, vottes arvesse ka ravi katkestamise pdhjust.

Annuse kohandamine. Kui efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustatakse koos
rifampitsiiniga patsientidele kehakaaluga 50 kg v&i rohkem, voib kaaluda efavirensi tdiendavat
manustamist 200 mg 66pédevas (kokku 800 mg) (vt 15ik 4.5)

Eririhmad

Eakad
Eakatele patsientidele tuleb Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t manustada
ettevaatusega (vt 161k 4.4).

Neerukahjustus

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei soovitata kasutada mdoduka voi raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 50 ml/min) patsientidel. Mddduka voi raske
neerukahjustusega patsientidel peab muutma emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili
manustamisintervalli, mida ei saa teha kombinatsioontableti kasutamisel (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili
farmakokineetikat vuritud. Kerget maksahaigust (Child-Pugh-Turcotte (CPT) klass A) podevate
patsientide raviks v3ib kasutada efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili tavalist soovitatavat
annust (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2). Patsiente tuleb hoolega jalgida kdrvaltoimete, eriti efavirensiga
seotud nérvisiisteemi siimptomite suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Kui efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil jaetakse dra HIV ja B-hepatiidi viiruse (HBV)
koinfektsiooniga patsientidel, tuleb neid hoolikalt jalgida hepatiidi dgenemise ilmingute suhtes (vt
16ik 4.4).



Lapsed
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole
toestatud (vt 10ik 5.2)

Manustamisviis

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tabletid tuleb neelata tervelt koos veega iiks kord
O0opaevas.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete.
Raske maksapuudulikkus (CPT, klass C) (vt 16ik 5.2).

Manustamine koos terfenadiini, astemisooli, tsisapriidi, midasolaami, triasolaami, pimosiidi, bepridiili
vOi tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin ja metiitilergonoviin).
Efavirens on konkureeriv tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 suhtes, mis v0ib viia metabolismi
inhibeerimiseni ja luua tingimused tdsiste ja/voi eluohtlike kdrvaltoimete tekkeks (nt siidame
riitmihdired, pikenenud sedatsioon v6i hingamisdepressioon) (vt 16ik 4.5).

Manustamine koos elbasviiri/grasopreviiriga elbasviiri ja grasopreviiri plasmakontsentratsioonide
eeldatava olulise vihenemise tottu. See mdju on tingitud CYP3A4 vdi P-gp indutseerimisest efavirensi
poolt ning v3ib viia elbasviiri/grasopreviiri ravitoime kadumiseni (vt 16ik 4.5).

Manustamine koos vorikonasooliga. Efavirensi toimel viheneb oluliselt vorikonasooli
kontsentratsioon vereplasmas, samal ajal kui vorikonasool pdhjustab efavirensi kontsentratsiooni
olulist suurenemist vereplasmas. Kuna efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil on toimeaineid
fikseeritud annustes sisaldav kombinatsioonpreparaat, ei saa efavirensi annust muuta (vt 16ik 4.5).

Manustamine koos naistepuna (Hypericum perforatum) iirti sisaldavate taimsete preparaatidega, kuna
voib vdheneda efavirensi kontsentratsioon vereplasmas ja selle tulemusena ravimi toime ndrgeneda (vt
16ik 4.5).

Manustamine patsientidele, kellel on:

- perekonnas esinenud dkksurma voi kaasasiindinud QTc-intervalli pikenemist EKG-1 v0i mis
tahes teine kliiniline seisund, mis teadaolevalt pikendab QTc-intervalli;

- varem esinenud siimptomaatilisi stidame riitmihéireid voi kliiniliselt oluline bradiikardia voi
siidame paispuudulikkus, millega kaasnes vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni langus;

- rasked elektroliititide tasakaalu héired, nt hiipokaleemia v6i hiipomagneseemia.

Samaaegne manustamine ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli

(proariitmikumid).

Sellised ravimpreparaadid on muu hulgas:

- IA ja III klassi antiartitmikumid;

- neuroleptikumid, antidepressandid;

- teatavad antibiootikumid, sealhulgas mdningad jargmistesse ravimiriihmadesse kuuluvad
ravimid: makroliidid, fluorokinoloonid, imidasooli ja triasooli tiiiipi seenevastased ained;

- teatavad mittesedatiivsed antihistamiinsed ained (terfenadiin, astemisool);

- tsisapriid;

- flekainiid;

- teatavad malaariaravimid;

- metadoon (vt 18igud 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
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Manustamine koos teiste ravimitega

Kuna efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil on fikseeritud kombinatsioonpreparaat, ei tohi
seda manustada samaaegselt kumbagi teist sama toimeainet — emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiili
— sisaldavate ravimpreparaatidega. Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili voib manustada
samaaegselt efavirensi sisaldavate ravimitega ainult sel juhul, kui see on vajalik annuse
kohandamiseks, nt koos rifampitsiiniga (vt 16ik 4.2). Sarnasuse tottu emtritsitabiiniga ei tohi
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga samaaegselt manustada teisi tsiitidiini analooge,
nditeks lamivudiini (vt 161k 4.5). Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei tohi manustada
samaaegselt koos adefoviirdipivoksiiliga voi tenofoviiralafenamiidi sisaldavate ravimitega.

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ja didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav (vt
16ik 4.5).

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamine koos sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiriga ei ole soovitatav, sest koos efavirensiga manustamisel
voivad viheneda velpatasviiri ja voksilapreviiri plasmakontsentratsioonid, mis omakorda viib
sofosbuviiri/velpatasviiri voi sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri ravitoime vahenemiseni (vt
16ik 4.5).

Puuduvad andmed Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ohutuse ja efektiivsuse kohta
kombinatsioonis teiste retroviiruste vastaste ravimitega.

Kasutamine koos hdlmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Uleminek proteaasi inhibiitori (PI)-pShiselt retroviirusvastaselt raviskeemilt

Praegu olemasolevad andmed osutavad trendile, et proteaasi inhibiitorit sisaldava (PI-pShise)
raviskeemi asendamisel Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’ga v3ib patsientidel
ndrgeneda ravivastus (vt 10ik 5.1). Selliseid patsiente tuleb hoolikalt jidlgida viiruskoopiate arvu
suurenemise ning kuivord efavirensi ja proteaasi inhibiitorite ohutusprofiilid erinevad, ka
kdrvaltoimete suhtes.

Oportunistlikud infektsioonid

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili voi iikskdik millist teist retroviirusvastast ravi saavatel
patsientidel vdivad jatkuvalt areneda oportunistlikud infektsioonid ja teised HIV-infektsiooniga seotud
tiisistused, mistdttu nad peavad jddma HIV-ga seotud haigusi pddevate patsientide ravimise alal
kogenud arstide kliinilise jarelevalve alla.

Toidu méju

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamisel koos toiduga vdib suureneda efavirensi
ekspositsioon (vt 16ik 5.2), mis v3ib pdhjustada korvaltoimete sagenemist (vt 1oik 4.8).
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili soovitatakse votta tiihja kohuga, eelistatavalt
magamamineku ajal.

Maksahaigus

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili farmakokineetika, ohutus ja efektiivsus olulise
maksafunktsiooni hédirega patsientidel ei ole kindlaks tehtud (vt 16ik 5.2). Raske maksapuudulikkusega
patsientidel on efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil vastundidustatud (vt 15ik 4.3) ja seda ei
soovitata kasutada modduka maksapuudulikkusega patsientidel ebapiisavate andmete tottu (vt 1oik
5.2). Kuna efavirens metaboliseerub peamiselt CYP-siisteemi kaudu, peab olema ettevaatlik
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamisel kerge maksapuudulikkusega
patsientidele. Neid patsiente tuleb hoolikalt jdlgida efavirensi kdrvaltoimete, eriti nérvisiisteemi
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stimptomite suhtes. Maksahaiguse hindamiseks tuleb regulaarselt teostada laboratoorseid analiilise (vt
16ik 4.2).

Olemasoleva maksakahjustusega, kaasa arvatud aktiivse kroonilise hepatiidiga patsientidel esineb
retroviirusvastase kombineeritud ravi (combination antiretroviral therapy, CART) ajal sagedamini
maksafunktsiooni héireid ja neid tuleb jdlgida vastavalt tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb
maksahaiguse dgenemise nihte vOi seerumi transaminaaside aktiivsusepiisiv suurenemine enam kui

5 korda iile normivahemiku iilempiiri, peab kaaluma efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili
ravi jatkamisest saadavat kasu ja voimalikke riske mirkimisvairse maksakahjustuse tekkeks. Nendel
patsientidel tuleb kaaluda ravi katkestamist voi 1dpetamist (vt 161k 4.8).

Patsientidel, kes saavad teisi hepatotoksilise toimega ravimeid, soovitatakse jilgida ka
maksaensiitimide aktiivsust.

Maksandhud

Miiligijargsed teated maksapuudulikkuse kohta puudutavad patsiente, kellel ei olnud varasemat
maksahaigust voi muid tuvastatavaid riskifaktoreid (vt 161k 4.8). Ka patsientidel, kellel puuduvad
eelnevad maksafunktsiooni héired voi teised riskifaktorid, tuleb maksaensiitimide aktiivsust jélgida.

Kaasuva B- voi C-hepatiidi viirusinfektsiooniga HIV patsiendid
CART-i saanud kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk raskete ja
potentsiaalselt surmaga loppevate maksa korvaltoimete tekkeks.

Kaasuva B-hepatiidi viirusinfektsiooniga (HBV) patsientide puhul peavad arstid HIV-infektsiooni
optimaalseks kontrollimiseks jargima ajakohaseid HIV-ravi juhendeid.

Samaaegse B- v0i C-hepatiidi viiruse vastase ravi korral tutvuge palun ka nende ravimpreparaatide
ravimi omaduste kokkuvottega.

Kroonilise HBV-infektsiooni ravis ei ole efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ohutus ja
efektiivsus kindlaks tehtud. Farmakodiinaamilistes uuringutes on ndidatud, et emtritsitabiin ja
tenofoviir eraldi ning kombinatsioonis omavad HBV vastast toimet (vt 16ik 5.1). Piiratud kliiniline
kogemus osutab, et emtritsitabiinil ja tenofoviirdisoproksiilil on HBV vastane toime, kui seda
kasutatakse retroviirusvastases kombinatsioonravis HIV-infektsiooni kontrollimiseks. Ravi
katkestamine efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga voib HIV-i ja HBV-ga koinfektsiooniga
patsientidel olla seotud raske hepatiidi dgenemisega. Samaaegse HIV- ja HBV-infektsiooniga
patsientidel tuleb efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ravi katkestamisel hoolikalt jdlgida nii
Kkliinilisi kui ka laboratoorseid niitajaid vahemalt neli kuud pérast
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ravi 1dpetamist. Vajadusel voib taasalustada B-hepatiidi
vastast ravi. Kaugelearenenud maksahaiguse voi tsirroosiga patsientidel ei ole ravi katkestamine
soovitav, kuna ravijirgne hepatiidi 4genemine v3ib viia maksapuudulikkuseni.

QTc-intervalli pikenemine

Efavirensi kasutamisel on tdheldatud QTc-intervalli pikenemist (vt 15igud 4.5 ja 5.1). Suurenenud
torsade de pointes’ riskiga vdi teadaolevalt torsade de pointes’ riski pohjustavaid ravimeid kasutavate
patsientide puhul tuleb kaaluda efavirensi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilile alternatiivsete
ravimite kasutamist.

Psiihhiaatrilised simptomid

Efavirensiga ravitud patsientidel on esinenud psiilihikahiireid. Eelneva psiiiihikahdirete anamneesiga
patsientidel on raskete psiiithikahdirete esinemise tdendosus suurem. Eeskétt rasket depressiooni esines
sagedamini depressiooni anamneesiga patsientidel. Turuletulekujirgselt on teatatud ka raskest
depressioonist, surmast suitsiidi 1&bi, luulumdtete tekkest, psithhoositaolisest kéditumisest ja
katatooniast. Patsientidele tuleb anda ndu, et nad vdtaksid kohe tihendust arstiga, kui neil tekivad raske
depressiooni, psithhoosi voi suitsidaalse kditumise siimptomid. Arst saab hinnata siimptomite seost
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efavirensi kasutamisega ning otsustab, kas ravi jatkamisega seotud risk iiletab ravist saadava kasu (vt
16ik 4.8).

Naérvisiisteemi simptomid

Patsientidel, kes said kliinilistes uuringutes 600 mg efavirensi 60péevas, esines sageli jargnevaid
korvaltoimeid (kuid mitte ainult): pearinglus, unetus, unisus, keskendumishéired ning ebatavalised
unendod. Pearinglust tdheldati ka emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili kliinilistes uuringutes.
Peavalu on kirjeldatud emtritsitabiini kliinilistes uuringutes (vt 16ik 4.8). Efavirensiga seotud
nérvisiisteemi siimptomid algavad tavaliselt esimesel voi teisel ravipdeval ning mddduvad tavaliselt
2...4 nddala pérast. Patsiente tuleb informeerida, et need tavalised stimptomid médduvad tdendoliselt
ravi jatkudes ning nendele ei jargne harvem esinevaid psiihhiaatrilisi simptomeid.

Krambihood

Efavirensi saavatel patsientidel on tdheldatud krampide teket, seda tavaliselt eelneva krampide
anamneesiga patsientidel. Patsientidel, kes saavad samaaegset krambivastast ravi peamiselt maksas
metaboliseeruvate preparaatidega, nt feniitoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal, voib olla vaja
perioodiliselt jalgida ravimite kontsentratsiooni vereplasmas. Ravimi koostoimete uuringus viahenes
koos efavirensiga manustatud karbamasepiini kontsentratsioon vereplasmas (vt 18ik 4.5).
Krambihoogude anamneesiga patsientide puhul peab olema ettevaatlik.

Neerukahjustus

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei soovitata kasutada mddduka voi raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 50 ml/min). M&6duka voi raske
neerukahjustusega patsientidel peab korrigeerima emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili annust, mida
ei saa teha kombinatsioontableti kasutamisel (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisest tuleb hoiduda patsientidel, kes saavad voi
on hiljuti saanud ravi nefrotoksiliste ravimitega. Kui efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili
kasutamine koos nefrotoksiliste ravimitega (nt aminogliikosiidid, amfoteritsiin B, foskarnet,
gantsikloviir, pentamidiin, vankomiitsiin, tsidofoviir, interleukiin-2) on viltimatu, tuleb
neerufunktsiooni kontrollida kord nédalas (vt 16ik 4.5).

Tenofoviirdisoproksiiliga ravitavatel neerufunktsiooni kahjustuse riskifaktoritega patsientidel on
suurtes annustes v0i mitmete mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPV Ad) kasutamise
alustamisel teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest. Kui
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustatakse koos MSPV Adega, tuleb
neerufunktsiooni adekvaatselt jilgida.

Kliinilises praktikas on tenofoviirdisoproksiili kasutamisel tdheldatud neerupuudulikkust,
neerufunktsiooni héireid, suurenenud kreatiniini kontsentratsiooni, hiipofosfateemiat ja proksimaalset
tubulopaatiat (sh Fanconi siindroom, vt 15ik 4.8).

Enne ravi alustamist efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga on soovitatav kdikidel
patsientidel arvutada kreatiniini kliirens ja jélgida ka neerufunktsiooni (kreatiniini kliirens ja seerumi
fosfaadisisaldus) kahe kuni nelja ravinddala jarel, kolme ravikuu jirel ning edaspidi iga kolme kuni
kuue kuu jérel neerufunktsiooniga seotud riskifaktoriteta patsientidel. Neerufunktsiooni héire
anamneesi vOi tekkeohuga patsientidel on ndutav kontrollida neerufunktsiooni sagedamini.

Kui seerumi fosfaadikontsentratsioon on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) vdi kreatiniini kliirens langeb
< 50 ml/min tikskoik millisel efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili saaval patsiendil, tuleb
neerufunktsiooni uuesti kontrollida iihe nédala jooksul, sealhulgas méarata veresuhkur, vere
kaaliumisisaldus ja gliikoosi kontsentratsioon uriinis (vt 15ik 4.8, proksimaalne tubulopaatia). Kuna
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil on kombinatsioonpreparaat ning selle
iiksikkomponentide manustamisintervalli ei ole voimalik muuta, tuleb
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga ravi katkestada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens
7



on < 50 ml/min voi seerumi fosfaadisisaldus < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga ravi katkestamise vajadust tuleb kaaluda ka
neerufunktsiooni progresseeruval vihenemisel, kui iihtegi teist pohjust ei tuvastata. Kui ndidustatud on
ravi 1dpetamine efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili iihe toimeainega voi ihe komponendi
annuse muutmine, saab kasutada efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili eraldi preparaate.

Moju luustikule

144 nédalat kestnud kontrollrithmaga kliinilises uuringus (GS-99-903), mis vordles
tenofoviirdisoproksiili stavudiiniga kombinatsioonis lamivudiini ja efavirensiga retroviirusvastast ravi
varem mitte saanud patsientidel, tdheldati mdlemas ravigrupis reieluukaela ja liillisamba luu mineraalse
tiheduse (LMT) véhest langust. Liilisamba luu LMT langus ja luu biomarkerite muutused olid
vorreldes algvéirtusega oluliselt suuremad tenofoviirdisoproksiili ravigrupis 144. nadalal.
Reieluukaela luu LMT langus oli kuni 96 nédalani selles grupis oluliselt suurem. Siiski ei tdheldatud
selles uuringus 144 nédala jooksul luumurdude suurenenud riski vdi tdendeid kliiniliselt oluliste
luukahjustuste kohta.

Teistes uuringutes (prospektiivsed ja labildikeuuringud) tédheldati koige mérkimisvédrsemat LMT (luu
mineraalne tihedus) vdhenemist patsientidel, keda raviti tenofoviirdisoproksiiliga osana raviskeemist,
mis sisaldas voimendatud proteaasi inhibiitorit. Arvestades tenofoviirdisoproksiiliga seotud
luukahjustusi ja pikaajaliste andmete piiratust tenofoviirdisoproksiili mdju kohta Iuu tervisele ja
luumurdude riskile, tuleb suure luumurruriskiga, osteoporoosiga patsientidel tuleb kaaluda
alternatiivseid raviskeeme.

Luukahjustused nagu osteomalaatsia, mis vdivad véljenduda piisiva vdi tugevneva luuvaluna ning
mille tdttu voivad aeg-ajalt tekkida ka luumurrud, voib olla seotud tenofoviirdisoproksiilist

pohjustatud neeru proksimaalse tubulopaatiaga (vt 16ik 4.8).

Samuti vdib tenofoviirdisoproksiil pdhjustada luu mineraalse tiheduse (LMT) vidhenemist.

Luukahjustuse kahtluse voi esinemise korral on vajalik vastava erialaspetsialisti konsultatsioon.

Nahareaktsioonid

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili iksikkomponentide kasutamisel on kirjeldatud kerget
kuni moddukat nahaldovet. Efavirensiga seotud 166ve taandub tavaliselt ravi ajal. Sobivad
antihistamiinikumid ja/vdi gliikokortikosteroidid vdivad parandada ravimi talutavust ja kiirendada
166be kadumist. Vdhem kui 1%-1 efavirensiga ravitud haigetest on kirjeldatud raske 166be teket
(villide, médase ketenduse voi haavanditega) (vt 10ik 4.8). Multiformse eriiteemi ja Stevensi-Johnsoni
stindroomi esinemissagedus oli ligikaudu 0,1%. Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili
manustamine tuleb 16petada raske 166be tekkimisel, millega kaasneb villide teke, ketendus, limaskesta
haaratus voi palavik. Andmeid efavirensiga ravitud patsientide kohta, kes katkestasid muude
mittenukleosiidsete poordtranskriptaasi inhibiitorite (NNRTI) klassi kuuluvate retroviirusvastaste
ravimite kasutamise, on piiratult. Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei soovitata
patsientidele, kellel on tekkinud NNRTI votmise ajal eluohtlik nahareaktsioon (nt Stevensi-Johnsoni
siindroom).

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused vdivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on moningatel juhtudel saadud tdendeid ravi m&ju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jalgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhenditest. Lipiidide hiireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Mitokondriaalne diisfunktsioon pérast in utero kokkupuudet
8




Nukleosiidi ja nukleotiidi analoogide toime mitokondriaalsele funktsioonile v3ib olla erineva
ulatusega, kdige markimisvadrsem on see stavudiini, didanosiini ja zidovudiini korral.
Mitokondriaalset diisfunktsiooni on kirjeldatud HIV-negatiivsetel imikutel, kes puutusid nukleosiidi
analoogidega kokku in utero ja/vdi postnataalselt, valdavalt zidovudiini sisaldavate raviskeemide
kasutamise korral. Pohilised kirjeldatud korvaltoimed on muutused verepildis (aneemia, neutropeenia)
ja metaboolsed hiired (hiiperlaktateemia, hiiperlipaseemia). Need toimed olid sageli mdédduvad. Harva
on teatatud hilise tekkega nérvisiisteemi héiretest (hiipertoonia, krambihood, kditumishiired). Ei ole
teada, kas need nérvisiisteemi hdired on médduvad voi piisivad. Neid leide tuleb hinnata koigil lastel,
kes puutuvad in utero kokku nukleosiidi ja nukleotiidi analoogidega ja kellel esinevad tundmatu
etioloogiaga rasked kliinilised leiud, eriti neuroloogilised leiud. Need leiud ei mdjuta
retroviirusvastase ravi kasutamise riiklikke soovitusi rasedatel naistel, et valtida HIV-i vertikaalset
iilekannet.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib CART-i alustamise ajal tekkida
poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja
pohjustada tosist kliinilise seisundi v6i simptomite halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid reaktsioone
tdheldatud paaril esimesel nddalal v6i kuul parast kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist.
Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt pdhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed
miikobakteriaalsed infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes
poletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunne hepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need
juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immunosupressiooni, kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist CART-1 saanud patsientidel.
Patsientidele tuleb soovitada arsti poole podrdumist, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
litkumisraskused.

HIV-1 infektsiooni mutatsioonidega patsiendid

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisest tuleb hoiduda patsientidel, kelle HIV-1
viirusel esineb K65R, M184V/I vdi K103N mutatsioon (vt 16igud 4.1 ja 5.1).

Eakad
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamist iile 65-aastastel patsientidel ei ole uuritud.
Eakatel patsientidel on suurem maksa- v6i neerufunktsiooni ndrgenemise tdendosus ja seepérast peab

eakate patsientide ravimisel efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga olema ettevaatlik (vt 151k
4.2).

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, see tdhendab pohimadtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil sisaldab efavirensi, emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili, voivad selle kasutamisel ilmneda koostoimed, mida on tdheldatud nimetatud
toimeainete eraldi manustamisel. Koostoimete uuringud nende toimeainetega on l4bi viidud ainult
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tdiskasvanutel.

Kuna efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil on fikseeritud kombinatsioonpreparaat, ei tohi
seda manustada samaaegselt kumbagi teist sama toimeainet — emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiili
— sisaldavate ravimpreparaatidega. Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili voib manustada
samaaegselt efavirensi sisaldavate ravimitega ainult sel juhul, kui see on vajalik annuse
kohandamiseks, nt koos rifampitsiiniga (vt 15ik 4.2). Sarnasuse tottu emtritsitabiiniga ei tohi
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga samaaegselt manustada teisi tsiitidiini analooge,
nditeks lamivudiini. Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei tohi manustada samaaegselt
koos adefoviirdipivoksiiliga vdi tenofoviiralafenamiidi sisaldavate ravimitega.

Efavirens on in vivo CYP3A4, CYP2B6 ja UGT1A1 indutseerija. Nende ensiiiimide substraatideks
olevate iihendite plasmakontsentratsioonid vdivad efavirensiga koosmanustamisel viheneda. Efavirens
voib olla CYP2C19 ja CYP2C9 indutseerija; kuid in vitro on tiheldatud ka inhibeerimist ja nende
ensiiimide substraatidega koosmanustamise summaarne toime ei ole teada (vt 16ik 5.2).

Efavirensi ekspositsioon vdib suureneda selle koosmanustamisel CYP3A4 vadi CYP2B6 aktiivsust
inhibeerivate ravimitega (nt ritonaviir) voi toiduga (nt greibimahl). Neid ensiiiime indutseerivad
ithendid voi taimsed preparaadid (nt holmikpuu ekstraktid ja liht-naistepuna) voivad vihendada
efavirensi kontsentratsioone vereplasmas. Kasutamine koos liht-naistepunaga on vastunéidustatud (vt
161k 4.3). Kasutamine koos hdolmikpuu ekstraktidega ei ole soovitatav (vt 161k 4.4).

Farmakokineetiliste koostoimete uuringutes in vitro ja kliinilistes katsetes on ndidatud, et vdimalus
CYP poolt vahendatud koostoimeteks emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili ning teiste ravimite

vahel on viike.

Moju kannabinoidide uuringutele

Efavirens ei seondu kannabinoidide retseptoritega. Mdnede skriinimistestide puhul on esinenud teateid
védrpositiivsetest uriinipdhise kannabinoidide testi tulemustest nii nakatumata kui HIV-nakkusega
osalenutel, kes said efavirensi. Sellistel juhtudel on soovitatav teha kinnitavad testid spetsiifilisema
meetodiga, nditeks gaaskromatograafia/mass-spektromeetriaga.

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei tohi manustada samaaegselt terfenadiini, astemisooli,
tsisapriidi, midasolaami, triasolaami, pimosiidi, bepridiili vdi tungaltera alkaloididega (nt ergotamiin,
dihiidroergotamiin, ergonoviin ja metiiiilergonoviin), kuna nende ravimite metabolismi inhibeerimine
voib esile kutsuda raskeid, eluohtlikke korvaltoimeid (vt 151k 4.3).

Elbasviir/grasopreviir

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ja elbasviiri/grasopreviiri koosmanustamine on
vastundidustatud, kuna see voib esile kutsuda viroloogilise ravivastuse kadumist
elbasviirile/grasopreviirile (vt 161k 4.3 ja tabel 1).

Vorikonasool

Efavirensi ja vorikonasooli tavaliste annuste koosmanustamine on vastundidustatud. Kuna
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil on toimeaineid fikseeritud annustes sisaldav
kombinatsioonpreparaat, ei saa efavirensi annust muuta, mistottu ei tohi vorikonasooli ja
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili samaaegselt manustada (vt 15ik 4.3 ja tabel 1).

Naistepuna tirt (Hypericum perforatum)

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ja naistepuna {irdi vdi naistepuna tirti sisaldavate

taimsete preparaatide samaaegne manustamine on vastunéidustatud. Naistepuna iirdi samaaegsel

kasutamisel voib efavirensi plasma kontsentratsioon vidheneda. See on tingitud toimeainet

metaboliseerivate ensiitimide ja/voi transportvalkude induktsioonist naistepuna toimel. Kui patsient

juba votab naistepunaiirti, tuleb naistepunaiirdi manustamine 16petada ning kontrollida viiruse taset ja
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vOimalusel efavirensi taset. Efavirensi tase voi suureneda naistepuna iirdi kasutamise 16petamisel.
Naistepuna tirdi indutseeriv toime vdib piisida vihemalt 2 nédalat pérast ravi 10petamist (vt 161k 4.3).

Metamisool

Efavirensi samaaegsel manustamisel koos metamisooliga, mis on metaboliseerivate ensiilimide,
sealhulgas CYP2B6 ja CYP3A4 indutseerija, vdib efavirensi plasmakontsentratsioon viheneda, mis
voib pohjustada kliinilise efektiivsuse vahenemist. Seetottu tuleb metamisooli ja efavirensi samaaegsel
manustamisel olla ettevaatlik; kliinilist ravivastust ja/voi toimeaine sisaldust tuleb vastavalt vajadusele
jélgida.

QOT-intervalli pikendavad ravimid.

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamine on vastundidustatud samaaegselt
ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli ja vdivad pohjustada torsade de pointes’
tekkimist, nditeks: IA ja III rithma antiariitmikumid, neuroleptikumid ja antidepressandid, teatavad
antibiootikumid, k.a mdned ravimid, mis kuuluvad makroliidide, fluorokinoloonide, imidasooli ja
triasooli tiilipi seenevastaste ainete ravimrithmadesse, teatavad mittesedatiivsed antihistamiinsed ained
(terfenadiin, astemisool), tsisapriid, flekainiid, teatavad malaariaravimid ja metadoon (vt 161k 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Atasanaviir/ritonaviir

Puuduvad piisavad andmed, et anda annustamissoovitust atasanaviiri/ritonaviiri kasutamisel
kombinatsioonis efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga. Seetdttu ei ole
atasanaviiri/ritonaviiri ja efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili samaaegne manustamine
soovitatav (vt tabel 1).

Didanosiin
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ja didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav (vt
tabel 1).

Sofosbuviir/velpatasviir ja sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamine koos sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviiriga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4 ja tabel 1).

Neerude kaudu erituvad ravimid

Emtritsitabiin ja tenofoviir erituvad peamiselt neerude kaudu, seetdttu voib
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamisel koos neerufunktsiooni vdhendavate voi
aktiivse tubulaarsekretsiooni parast konkureerivate ravimitega (nt tsidofoviir) suureneda
emtritsitabiini, tenofoviiri ja/vdi samaaegselt manustatud ravimite kontsentratsioon seerumis.

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisest tuleb hoiduda nefrotoksiliste ravimite
samaaegse vOi hiljutise kasutamise korral. Mdned néited (kuid mitte ainult) on aminogliikosiidid,
amfoteritsiin B, foskarnet, gantsikloviir, pentamidiin, vankomiitsiin, tsidofoviir voi interleukiin-2 (vt
161k 4.4).

Prasikvanteel

Prasikvanteeli samaaegne kasutamine koos efavirensiga ei ole soovitatav prasikvanteeli
plasmakontsentratsiooni olulise vdhenemise tdttu, sest efavirens kiirendab metabolismi maksas ja
esineb ravi ebadnnestumise risk. Kui selline kombinatsioon on vajalik, tuleb kaaluda prasikvanteeli
annuse suurendamist.

Teised koostoimed

Alljargnevas tabelis 1 on toodud efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili vai selle toimeaine(te)
koostoimed teiste ravimitega (tdus on ndidatud kui “1”, langus kui “|”, muutusteta kui “«<>”, kaks
korda 66péevas kui “b.i.d.”, iiks kord d0péevas kui “q.d.” ja iga 8 tunni jarel kui “q8h”). Vdimalusel
on sulgudes toodud 90% usaldusvahemikud.
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Tabel 1. Koostoimed efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili voi selle iiksikute
toimeainete ja teiste ravimite vahel

Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpax, Cmin keskmine protsentuaalne
muutus, voimalusel koos 90%
usaldusvahemikega
(mehhanism)

Soovitus
efavirens/emtritsitabiin/ten
ofoviirdisoproksiiliga
koosmanustamise kohta
(efavirens 600 mg,
emtritsitabiin 200 mg,
tenofoviirdisoproksiil
245 mg)

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

IHI-viiruse vastased ravimid

IProteaasi inhibiitorid

Atasanaviir/ritonaviir/
tenofoviirdisoproksiil
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg

q.d.)

Atasanaviir:

AUC: | 25% (| 42...] 3)

Crmax: | 28% (] 50...1°5)

Chin: | 26% (| 46...1 10)
Atasanaviiri/ritonaviiri manustamisel koos
tenofoviiriga suurenes tenofoviiri ekspositsioon.
Tenofoviiri suurema kontsentratsiooniga voivad
kaasneda tenofoviiriga seotud korvaltoimed, sh
neerufunktsiooni héired.

Atasanaviiri/ritonaviiri ja
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili
koosmanustamist ei
soovitata.

Atasanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg q.d./100 mg q.d./600 mg
q.d., koiki votta koos toiduga)

IAtasanaviir/ritonaviir/efavirens
(400 mg q.d./200 mg q.d./600 mg
q.d., koiki votta koos toiduga)

Atasanaviir (pm):

AUC: &* (| 9% to T 10%)
Crax: T17%* (1 8to 127)
Crin: | 42%* (| 31to | 51)

Atasanaviir (pm):

AUC: «*/** (| 10% to 1 26%)

Crax: ©*/** (] 5% to 1 26%)

Crin: T 12%%/** (| 16 to 1 49)

(CYP3A4 induktsioon).

* Vorreldes atasanaviiri 300 mg /ritonaviiri
100 mg q.d. dhtul ilma efavirensita. See
atasanaviiri Cmin tous vOib md&jutada atasanaviiri
efektiivsust negatiivselt.

** pohineb varasemal vordlusel.

Efavirensi manstamine koos
atasanaviiri/ritonaviiriga ei ole soovitatav.

IAtasanaviir/ritonaviir/ emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

IDarunaviir/ritonaviir/efavirens
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./600 m

g q.d.)

*vaiksem kui soovitatud annus;
soovitatavate annustega eeldatakse
sarnaseid tulemusi

Darunaviir:

AUC: | 13%

Crmin: | 31%

Crax: | 15%

(CYP3A4 indutseerimine)

Efavirens:

AUC: 1 21%

Crmin: T17%

Crax: | 15%

(CYP3A4 inhibeerimine)

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili
manustamisel koos
darunaviiri/ritonaviiriga
800/100 mg iiks kord péevas
voib darunaviiri Cmin muutuda)
suboptimaalseks.
Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili kasutamisel
koos darunaviiri/ritonaviiriga
tuleb kasutada

Darunaviir/ritonaviir/tenofoviir-
disoproksiil

(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./245 m
g q.d.)

* viiksem kui soovitatud annus

Darunaviir:
AUC: «—

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 122%

Couin: 1 37%

darunaviiri/ritonaviiri
600/100 mg kaks korda
pdevas manustamise
raviskeemi.
Darunaviiri/ritonaviiri tuleb

kasutada ettevaatlikult
efavirens/emtritsitabiin/tenof
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IDarunaviir/ritonaviir/emtritsitabiin

Koostoimet ei ole uuritud. Erinevate
eliminatsiooniradade tottu koostoimet ei
eeldata.

oviirdisoproksiiliga
kombineeritult. Vt allpool
ritonaviiri rida.
INeerufunktsiooni jélgimine
voib olla ndidustatud — eriti
patsientidel, kellel on eelnev
siisteemne vOi neeruhaigus
voi nefrotoksilisi ravimeid
manustavate patsientide
uhul.

[Fosamprenaviir/ritonaviir/efavirens
(700 mg b.i.d./100 mg b.i.d./600 mg

q.d.)

Kliiniliselt oluline farmakokineetiline
koostoime puudub.

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili ja
fosamprenaviiri/ritonaviiri

IFosamprenaviir/ritonaviir/emtritsitabl
iin

Koostoimet ei ole uuritud.

vOib koos manustada ilma
annust kohandamata. Vt

IFosamprenaviir/ritonaviir/tenofovir-

Koostoimet ei ole uuritud.

ritonaviiri rida allpool.

disoproksiil

Indinaviir/efavirens Efavirens: Puuduvad piisavad andmed,

(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: « et anda annustamissoovitust
Crnax: <> indinaviiri kasutamisel koos
Crin: <> efavirens/emtritsitabiin/tenof

oviirdisoproksiiliga. Kuigi

Indinaviir: indinaviiri kontsentratsiooni
AUC: | 31% (| 8 kuni | 47) languse kliinilist tahtsust ei
Chin: | 40% ole kindlaks tehtud, tuleb

Sarnast indinaviiri ekspositsiooni vdhenemist
tdheldati, kui indinaviir 1000 mg q8h manustati
koos efavirens 600 mg q.d.

(CYP3A4 indutseerimine)

Efavirensi manustamine koos vdikeses annuses
ritonaviiri ja proteaasi inhibiitori
kombinatsiooniga, vt 16ik ritonaviiri kohta
allpool.

tdheldatud farmakokineetilise
koostoime ulatust arvesse
votta raviskeemi valikul, mis
sisaldab nii efavirensi
(efavirens/emtritsitabiin/tenof|
oviirdisoproksiili komponent)
kui indinaviiri.

Indinaviir/emtritsitabiin
(800 mg q8h/200 mg q.d.)

Indinaviir:
AUC: &

Crnax: <>

Emtritsitabiin:
AUC: &

Craxt &

Indinaviir/tenofoviirdisoproksiil
(800 mg q8h/245 mg q.d.)

Indinaviir:
AUC: &

Crnax: <>

Tenofoviir:
AUC: <

Craxt <

ILopinaviir/ritonaviir/tenofoviirdisop
roksiil

(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg
q.d.)

Lopinaviir/ritonaviir:
AUC: <
Crnax: <>

Cmin: «>

Tenofoviir:
AUC: 1 32% (1 25...1 38)
Cinax: <>

Conin: 1 51% (1 37...1 66)

Suuremad tenofoviiri kontsentratsioonid vdivad
pOhjustada tenofoviiriga seotud kdrvaltoimete,
sh neerufunktsiooni héirete sagenemist.

Puuduvad piisavad andmed,
et anda annustamissoovitust
lopinaviiri/ritonaviiri
kasutamisel koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga.
Lopinaviiri/ritonaviiri
manustamist koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga ei
soovitata.
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Lopinaviir/ritonaviiri pehmekapslid
\voi suukaudne lahus/efavirens

LLopinaviiri/ritonaviiri
tabletid/efavirens
(400/100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

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

Oluline vihenemine, mistdttu on vajalik
lopinaviiri/ritonaviiri annuse korrigeerimine.
Kasutamisel kombinatsioonis efavirensi ja kahe
nukleosiidse poordtranskriptaasi inhibiitoriga
(NRTIga) saavutati 533/133 mg
lopinaviiri/ritonaviiri (pehmekapslite) kaks
korda paevas manustamisel sarnased lopinaviiri
plasmakontsentratsioonid nagu
lopinaviiri/ritonaviiri (pehmekapslite)

400/100 mg kaks korda 66pédevas manustamisel
ilma efavirensita (varasemad andmed).

Lopinaviiri kontsentratsioonid: | 30-40%

Lopinaviiri kontsentratsioonid: sarnaselt
lopinaviirile/ritonaviirile 400/100 mg kaks
korda péevas ilma efavirensita.
Lopinaviiri/ritonaviiri annuse kohandamine on
vajalik, kui manustatakse koos efavirensiga.
Efavirensi manustamine koos véikeses annuses
ritonaviiri ja proteaasi inhibiitori
kombinatsiooniga, vt 101k ritonaviiri kohta

Ohtune AUC: <

Hommikune Cpax: 1T 24% (1 12 to 1 38)
Ohtune Cpax: <

Hommikune Cmin: T 42% (1 9...7 86)
Ohtune Cuin: 1 24% (1 3...1 50)

Efavirens:

AUC: 121% (1 10...7 34)

Crax: T 14% (1 4...1 26)

Crin: T 25% (1 7...7 46)

(CYP-vahendatud okstidatiivse metabolismi
inhibeerimine)

Kui efavirensi manustati koos ritonaviiriga
annuses 500 mg voi 600 mg kaks korda
00péevas, ei olnud see kombinatsioon hésti
talutav (tekkisid nt pearinglus, iiveldus,
paresteesia ja maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine). Puuduvad piisavad andmed
efavirensi talutavuse kohta koos viikeses
annuses ritonaviiriga (100 mg iiks voi kaks
korda d0pdevas).

allpool.
ILopinaviir/ritonaviir/emtritsitabiin [Koostoimeid ei ole uuritud.
Ritonaviir/efavirens Ritonaviir: 600 mg ritonaviiri annuste
(500 mg b.i.d./600 mg q.d.) Hommikune AUC: 1 18% (1 6...1 33) manustamist koos

efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga ei
soovitata. Kui
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili kasutatakse
koos viikese annuse
ritonaviiriga, tuleb arvesse
votta efavirensiga seotud
korvaltoimete
esinemissageduse
suurenemise voimalust
voimaliku
farmakodiinaamilise
koostoime tagajérjel.

IRitonaviir/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Ritonaviir/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Sakvinaviir/ritonaviir/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Efavirensi

manustamine koos viikeses annuses ritonaviiri
ja proteaasi inhibiitori kombinatsiooniga, vt 151k
ritonaviiri kohta eespool.

Puuduvad piisavad andmed,
et anda annustamissoovitust
sakvinaviiri/ritonaviiri
kasutamisel koos

Sakvinaviir/ritonaviir/tenofoviirdiso
proksiil

Tenofoviirdisoproksiili manustamisel koos
ritonaviiriga potentseeritud sakvinaviiriga ei
taheldatud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
koostoimeid.

efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga.
Saquinaviir/ritonaviiri
kasutamine koos
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Sakvinaviir/ritonaviir/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga ei ole
soovitatav.
Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili kasutamine
kombinatsioonis sakvinaviiri
kui ainsa proteaasi
inhibiitoriga ei ole soovitatav.

CCRS antagonist

Maravirok/efavirens Maravirok:

(100 mg b.i.d./600 mg q.d.) AUC 24 | 45% (] 38 kuni | 51)
Cmax: | 51% (] 37 kuni | 62)
Efavirensi kontsentratsioone ei ole moodetud,
toimet ei eeldata.

Maravirok/tenofoviir- Maravirok:

disoproksiil AUCiop: <

(300 mg b.i.d./245 mg q.d.) Crax: &

Tenofoviiri kontsentratsioone ei ole
moodetud, toimet ei eeldata.

Vt maravirokit sisaldava
ravimi omaduste
kokkuvotet.

Maravirok/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Integraasi inhibiitor

Raltegraviir/efavirens
(400 mg ithekordne annus /-)

Raltegraviir:

AUC: | 36%

Cion: l 21%

Cmax: | 36%

(UGT1A1 induktsioon)

Efavirens/emtritsitabiin/te
nofoviirdisoproksiili ja
raltegraviiri vdib koos
manustada ilma annuse
kohandamiseta.

Raltegraviiri/tenofoviir- Raltegraviir:
disoproksiil AUC: 1 49%
(400 mg b.i.d./-) Cian: 1 3%
Crax: T 64%
(koostoime mehhanism teadmata)
Tenofoviir:
AUC: | 10%
Cion: l 13%
Coon: 1 23%
Raltegraviir/emtritsitabiin Koostoimeid ei ole uuritud.
INRTId ja NNRTId
INRTId/efavirens Ei ole 14bi viidud spetsiifilisi koostoimete Efavirens/emtritsitabiin/tenof
uuringuid efavirensi ja NRTIdega peale oviirdisoproksiili
lamivudiini, zidovudiini ja komponendi, lamivudiini ja
tenofoviirdisoproksiili. Kliiniliselt olulisi emtritsitabiini sarnasuse tottu
koostoimeid ei ole leitud ja ei oodata, kuna ei tohi
INRTId metaboliseeruvad erineval viisil kui efavirens/emtritsitabiin/tenof
efavirens ning ei konkureeri tdendoliselt samadejoviirdisoproksiili samaaegselt
metaboolsete ensiiiimide ja koos lamivudiiniga
eliminatsiooniradade péarast. manustada (vt 161k 4.4).
INNRTId/efavirens Koostoimeid ei ole uuritud. Kuna kahe NNRTI

kasutamine ei osutunud
efektiivsuse ja ohutuse
seisukohast kasulikuks, ei
soovitata
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili ja mone
teise NNRTI
koosmanustamist.
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IDidanosiin/tenofoviirdisoproksiil

Tenofoviirdisoproksiili manustamisel koos
didanosiiniga suureneb didanosiini siisteemne
ekspositsioon 40...60%.

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili ja
didanosiini koosmanustamine
ei ole soovitatav.

Didanosiini suurem
siisteemne kontsentratsioon
vOib suurendada
didanosiiniga seotud
korvaltoimete riski. Harva on
taheldatud pankreatiiti ja
laktatsidoosi, monikord
fataalse 10ppega.
Tenofoviirdisoproksiili ja
didanosiini koos manustamist
annuses 400 mg 66pdevas on
seostatud CD4 rakkude arvu
markimisvaarse
vihenemisega, tdendoliselt
intratsellulaarse koostoime
tottu, mis suurendab
fosforiiiilitud (s.t aktiivse)
didanosiini hulka.
'Vahendatud didanosiini
annuse (250 mg)
koosmanustamisel
tenofoviirdisoproksiiliga on
HIV-1 infektsiooni ravis
tdheldatud viroloogilise
ebadnnestumise suurt
esinemissagedust mitmes
testitud kombinatsioonis.

IDidanosiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud

IDidanosiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud

C-hepatiidi viiruse vastased ained

[Elbasviir/grasopreviir +
efavirens

Elbasviir:

AUC: | 54%

Crax: | 45%

(CYP3A4 voi P-gp induktsioon - mdju
elbasviirile)

Grasopreviir:

AUC: | 83%

Crmax: | 87%

(CYP3A4 vai P-gp induktsioon - mdju
grasopreviirile)

Efavirens:
AUC: &

Crnax: <>

Efavirensi/emtritsitabiini/
tenofoviirdisoproksiili ja
elbasviiri/grasopreviiri
koosmanustamine on
vastundidustatud, kuna see
voib esile kutsuda
viroloogilise ravivastuse
kadumist
elbasviirile/grasopreviirile (vt
16ik 4.3 ja tabel 1). See kadu
on tingitud
clbasviiri/grasopreviiri
plasmakontsentratsioonide
olulisest vahenemisest, mille
pShjustab CYPA4 vai P-gp
induktsioon. Vt rohkem
teavet elbasviiri/grasopreviiri
ravimi omaduste
kokkuvottest.
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Glekapreviir/pibrentasviir/efavirens

Oodatav:
Glekapreviir: |
Pibrentasviir: |

Glekapreviiri/pibrentasviiri
manustamisel koos
efavirensiga, mis on
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili tiks
komponent, vdivad langeda
oluliselt glekapreviiri ja
pibrentasviiri
plasmakontsentratsioonid,
mis pdhjustab ravitoime
vihenemist. Selle koostoime
tottu voib viheneda
simepreviiri ravitoime.
Glekapreviiri/pibrentasviiri
manustamine koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga ei ole
soovitatav. Tapsema teabe
saamiseks tutvuge
elekapreviiri/pibrentasviiri
véljakirjutamise infoga.

ILedipasviir/sofosbuviir

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirens/emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiil

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

Ledipasviir:

AUC: | 34% (| 41 kuni | 25)
Crmax: | 34% (| 41 kuni 1 25)

Cumin: { 34% (| 43 kuni 1 24)

Sofosbuviir:
AUC: &

Crnax: <>

GS-331007":
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: Ad

Efavirens:
AUC: &
Cinax: <>

Chin: <

Emtritsitabiin:
AUC: &
Cnax: <

Cmin: «>

Tenofoviir:

AUC: 1 98% (1 77 kuni 1 123)
Crax: T 79% (1 56 kuni 1 104)
Crmin: T 163% (1 137 kuni 1 197)

Annuse korrigeerimine ei ole
soovitatav. Suurenenud
tenofoviiri kontsentratsioon
voib siivendada
tenofoviirdisoproksiiliga
seotud korvaltoimeid,
sealhulgas neeruhaigusi.
INeerufunktsiooni tuleb
hoolikalt jélgida (vt 15ik 4.4).
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Sofosbuviir/velpatasviir

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdis
oproksiil

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

Sofosbuviir:
AUC: &
Crmax: T 38% (1 14 kuni 1 67)

GS-331007":
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Velpatasviir:

AUC: | 53% (] 61 kuni | 43)
Crmax: | 47% (| 57 kuni | 36)

Chin: § 57% (| 64 kuni | 48)

Efavirens:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: Ad

Emtritsitabiin:
AUC: &
Cinax: <>

Chin: <

Tenofoviir:

AUC: 1 81% (1 68 kuni 1 94)
Crmax: T 77% (1 53 kuni 1 104)
Crin: T 121% (1 100 kuni 1 143)

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili
manustamine koos
sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/velpatasviiri/vok
silapreviiri voib vihendada
velpatasviiri ja voksilapreviiri
plasmakontsentratsioone.
Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili
manustamine koos
sofosbuviiri/velpatasviiri voi
sofosbuviiri/velpatasviiri/vok
silapreviiri ei ole soovitatav
(vt 16ik 4.4).

Sofosbuviir/velpatasviir/voksilaprevi
ir

(400 mg/100 mg/100 mg 1 kord
O0pdevas) +
[Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviir

Koostoimet on uuritud ainult
sofosbuviiri/velpatasviiriga.

Eeldatav:
'Voksilapreviir: |

disoproksiil
(600 mg/200 mg/245 mg 1 kord
00pdevas)
Sofosbuviir Sofosbuviir: Efavirens/emtritsitabiin/tenof
(400 mg 1 kord dopdevas) + AUC: « oviirdisoproksiili voib
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdis (Cmax: | 19% (| 40 kuni 1 10) manustada koos
oproksiil sofosbuviiriga annust
(600 mg/200 mg/245 mg 1 kord GS-331007" kohandamata.
00pdevas) AUC: <

Crmax: | 23% (| 30 kuni 1 16)

Efavirens:

AUC: &

CI"HB.X: «>

Chin: <

Emtritsitabiin:

AUC: &

Crnax: <>

Cmin: Ad

Tenofoviir:

AUC: &

Cmax: T 25% (1 8 kuni 1 45)

Chin: &

IAntibiootikumid
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[Klaritromiitsiin/efavirens
(500 mg b.i.d./400 mg q.d.)

Klaritromiitsiin:
AUC: | 39% (] 30...] 46)
Crax: | 26% (] 15...] 35)

Klaritromiitsiini 14-hiidrokstimetaboliit:
AUC: 1 34% (1 18...1 53)
Crmax: T49% (1 32...1 69)

Efavirens:

AUC: &

Crmax: T 11% (7 3...1 19)
(CYP3A4 indutseerimine)

46%-1 nakkuseta vabatahtlikest tekkis efavirensi
ja klaritromiitsiini saamise ajal nahalodve.

Klaritromiitsiini
plasmakontsentratsiooni
muutuste kliiniline tédhtsus on
teadmata. Kaaluda vdib
alternatiivsete ravimite (nt
asitromiitsiini) kasutamist.

Ei ole uuritud teiste
makroliid-antibiootikumide
(nt eriitromiitsiini) kasutamist
koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga.

IKlaritromiitsiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Klaritromiitsiin/tenofoviirdisoproksii
1

Koostoimeid ei ole uuritud.

Miikobakterite vastased ravimid

Rifabutiin/efavirens
(300 mg q.d./600 mg q.d.)

Rifabutiin:

AUC: | 38% (| 28...] 47)
Crmax: | 32% (] 15...] 46)
Crin: | 45% (] 31...] 56)

Efavirens:

AUC: <

CH’IB.X: Ad

Crin: | 12% (] 24...7 1)
(CYP3A4 indutseerimine)

Koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga
manustamisel peab rifabutiini
O0pdevast annust suurendamal
50%. Raviskeemide puhul,
kus rifabutiini manustatakse
2 voi 3 korda néddalas koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga, kaaluda

Rifabutiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

rifabutiini annuse

Rifabutiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

kahekordistamist. Annuse
sellise kohandamise kliinilist
toimet ei ole kiillaldaselt
hinnatud. Annuse
kohandamisel tuleb arvestada
individuaalset talutavust ja
viroloogilist ravivastust (vt

16ik 5.2).
Rifampitsiin/efavirens Efavirens: Kui
(600 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 26% (] 15...] 36) cfavirens/emtritsitabiin/tenof
Crmax: | 20% (] 11...] 28) oviirdisoproksiili
Crmin: | 32% (] 15...] 46) manustatakse patsientidele
(CYP3A4 ja CYP2B6 indutseerimine) kehakaaluga 50 kg voi

Rifampitsiin/tenofoviirdisoproksiil
(600 mg q.d./245 mg q.d.)

Rifampitsiin:
AUC: &

Cmax: Ad

Tenofoviir:
AUC: &

Crnax: <>

rohkem koos rifampitsiiniga,
voib tdiendav 200 mg/pievas
(kokku 800 mg) efavirensit
anda samasuguse
ekspositsiooni, mis pdevane
600 mg efavirensi annus ilma
rifampitsiinita manustades.

Rifampitsiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Selle annuse kohandamise
kliinilist toimet ei ole
kiillaldaselt hinnatud. Annuse
kohandamist kaaludes tuleb
arvestada individuaalse
taluvuse ja viroloogilise
vastusega (vt 161k 5.2). Koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga
manustamisel ei ole vaja

rifampitsiini annust muuta.

Seentevastased ravimid
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Itrakonasool/efavirens
(200 mg b.i.d./mg 600 q.d.)

Itrakonasool:

AUC: | 39% (] 21...] 53)
Crax: | 37% (] 20...] 51)
Crmin: | 44% (| 27...] 58)

CYP3A4 indutseerimine)

Hiidroksiiitrakonasool:
AUC: | 37% (] 14...] 55)
Crax: § 35% (| 12...] 52)
Crmin: | 43% (| 18...] 60)

Efavirens:
AUC: «
CHIZI.X: >

Chin: ©

(intrakonasooli kontsentratsiooni vihenemine:

Kuna itrakonasooli
kasutamisele koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga
manustamisel pole
annusesoovitusi, tuleb
kaaluda alternatiivse
seenevastase ravi kasutamist.

Itrakonasool/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Itrakonasool/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

IPosakonasool/efavirens
(/400 mg q.d.)

Posakonasool:

AUC: | 50%

Crax: | 45%

(UDP-G induktsioon)

Samaaegset posakonasooli ja
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili
manustamist tuleb valtida,

IPosakonasool/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

vilja arvatud siis, kui

IPosakonasool/tenofoviir-
disoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

patsiendil saavutatav kasu
iiletab riski.

\Vorikonasool/efavirens
(200 mg b.i.d./400 mg q.d.)

'Vorikonasool:
AUC: | 77%
Crax: | 61%

Efavirens:

AUC: 1 44%

Crax: T 38%

(oksiidatiivse metabolismi konkureeriv
inhibeerimine)

Efavirensi ja vorikonasooli tavaliste annuste
samaaegne manustamine on vastundidustatud
(vt 161k 4.3).

'Vorikonasool/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

[Vorikonasool/ tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiil on
fikseeritud annuste
kombinatsioonpreparaat, ei
ole voimalik efavirensi
annust muuta, mistottu ei saa
vorikonasooli ja
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili samaaegselt
manustada.

Malaariavastased ained

Artemeeter/lumefantriin/efavirens
(20/120 mg tablett, 6 annust

3 péeva jooksul, igas annuses

4 tabletti / 600 mg iiks kord
O00péevas)

Artemeeter:
AUC: | 51%
Cmax: | 21%

Dihiidroartemisiniin (aktiivne metaboliit):
AUC: | 46%
Crmax: | 38%

Lumefantriin:
AUC: | 21%

Chax: <

Efavirens:
AUC: | 17%
Chax: ©

(CYP3A4 indutseerimine)

Artemeeter/lumefantriin/emtritsita
biin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Artemeeter/lumefantriin/tenofovii
rdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Artemeetri,
dihiidroartemisiniini v0i
lumefantriini
kontsentratsioonide
vihenemisel vOib
malaariavastane efektiivsus
viheneda, mistottu on
soovitatav olla
efavirens/emtritsitabiin/teno
foviirdisoproksiili ja
artemeetri/lumefantriini
tablettide koos
manustamisel ettevaatlik.
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|Atovakuoon ja
proguaniilvesinikkloriid/efavirens
(250/100 mg iihekordne
annus/600 mg péevas)

Atovakuoon:
AUC: | 75% (] 62 kuni | 84)
Crax: | 44% (] 20 kuni | 61)

Atovakuooni/proguaniili
samaaegset manustamist
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiliga tuleb

Conin: | 35% (| 24...] 44)

Efavirens:

AUC: | 36% (| 32...] 40)

Crmax: | 21% (] 15...] 26)

Crmin: | 47% (] 41...] 53)

(karbamasepiini kontsentratsiooni langus:
CYP3A4 indutseerimine; efavirensi
kontsentratsiooni langus: CYP3A4 ja CYP2B6
indutseerimine)

Efavirensi vOi karbamasepiini suuremate
annuste koosmanustamist ei ole uuritud.

Proguaniil: viltida.
AUC: | 43% (| 7 kuni | 65)
Craxt <
IAtovakuoon ja Koostoimeid ei ole uuritud.
proguaniilvesinikkloriid
emtritsitabiin
IAtovakuoon ja Koostoimeid ei ole uuritud.
proguaniilvesinikkloriid/tenofoviirdi
soproksiil
UNTIKONVULSANDID
IKarbamasepiin/efavirens Karbamasepiin: Efavirens/emtritsitabiin/tenof
(400 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 27% (] 20...] 33) oviirdisoproksiili ja
Crmax: | 20% (] 15...] 24) karbamasepiini

kooskasutamise kohta ei saa
annusesoovitust anda.
Kaaluda tuleb alternatiivse
antikonvulsandi kasutamist.
Karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni tuleb
regulaarselt kontrollida.

Karbamasepiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Karbamasepiin/tenofoviirdisoproksii
1

Koostoimeid ei ole uuritud.

Feniitoiin, fenobarbitaal ja teised
antikonvulsandid, mis on CYP
isosiiiimide substraadid

Ei ole uuritud koostoimeid efavirensi,
emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiiliga.
Efavirensi toimel voib suureneda voi viheneda
fentitoiini, fenobarbitaali voi teiste
antikonvulsantide, mis on CYP isosiiiimide
substraadid, plasmakontsentratsioon.

Kui
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiilimanustataks
e koos antikonvulsandiga,
mis on CYP isosiilimide
substraat, tuleb regulaarselt
kontrollida antikonvulsandi
sisaldust.

Valproehape/efavirens
(250 mg b.i.d./600 mg q.d.)

Kliiniliselt olulist toimet efavirensi
farmakokineetikale ei ole. Piiratud andmete
alusel voib arvata, et valproehappe
farmakokineetikale olulist kliinilist mdju ei ole.

Valproehape/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

\Valproehape/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili ja
valproechapet saab koos
manustada ilma annuse
kohandamiseta. Patsiente
tuleb jalgida krampide
kontrollimiseks.

Vigabatriin/efavirens
Gabapentiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole oodata, sest vigabatriin ja
gabapentiin erituvad muutumatul kujul uriiniga
ning ei konkureeri tdenéoliselt efavirensiga
samade metaboolsete ensiitimide ja
eliminatsiooniradade pérast.

Vigabatriin/emtritsitabiin
Gabapentiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Vigabatriin/tenofoviirdisoproksiil
Gabapentiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiilivoib koos
vigabatriini voi
gabapentiiniga manustada
ilma annust muutmata.
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UNTIKOAGULANDID

Varfariin/efavirens
Atsenokumarool/efavirens

Koostoimet ei ole uuritud. Varfariini voi
atsenokumarooli plasmakontsentratsioon ja
mdju on potentsiaalselt suurenenud voi
vdhenenud efavirensi tottu.

Varfariini voi
atsenokumarooli annuse
kohandamine voib olla
vajalik koos
efavirens/emtritsitabiin/ten
ofoviirdisoproksiiliga

Cona: | 29% (] 15...] 40)
Conin: | 46% (| 31...| 58)

Efavirens:

AUC: &

Crax: T 11% (1 6...7 16)
Cmin: Ad

(CYP3A4 indutseerimine)

manustamisel.
UNTIDEPRESSANDID
Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRId)
Sertraliin/efavirens Sertraliin: Koos
(50 mg q.d./600 mg q.d.) AUC: | 39% (] 27...] 50) efavirens/emtritsitabiin/tenof

oviirdisoproksiiligamanustam|
isel peab sertraliini annuse
suurendamisel 1dhtuma
kliinilisest ravivastusest.

Sertraliin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Sertraliin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

IParoksetiin/efavirens
(20 mg q.d./600 mg q.d.)

Paroksetiin:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Efavirens:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili ja
paroksetiini
koosmanustamisel ei ole vaja
annust muuta.

IParoksetiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Paroksetiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

IFluoksetiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Kuna fluoksetiinil
on sarnane metaboolne profiil nagu
paroksetiinil, st tugev CYP2DG6 inhibeeriv
toime, on fluoksetiini puhul oodata sarnast
koostoime puudumist.

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili ja
fluoksetiini
koosmanustamisel ei ole vaja
annust muuta.

IFluoksetiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Fluoksetiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Norepinefriin ja dopamiini tagasih

aarde inhibiitor

IBupropioon/efavirens

[150 mg iihekordne annus (piisivalt
vabastav)/600 mg iiks kord
00péevas]

Bupropioon:
AUC: | 55% (] 48 kuni | 62)
Crmax: | 34% (| 21 kuni | 47)

Hiidroksiibupropioon:

AUC: &

Cmax: T 50% (1 20 kuni 1 80)
(CYP2B6 indutseerimine)

Bupropiooni annuse
suurendamisel tuleb ldhtuda
kliinilisest ravivastusest, kuid
bupropiooni maksimaalset
soovitatavat annust ei tohi
iiletada. Efavirensi annuse
kohandamine ei ole vajalik.

IBupropioon/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Bupropioon/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

KARDIOVASKULAARSED RAVIMID

IKaltsiumikanali blokaatorid
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IDiltiaseem/efavirens
(240 mg q.d./600 mg q.d.)

Diltiaseem:

AUC: | 69% (| 55...] 79)
Chnax: | 60% (] 50...] 68)

Crin: | 63% (| 44...] 75)

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

IN-monodesmetiiiildiltiaseem:
AUC: | 37% (] 17...] 52)
Crax: | 28% (] 7...] 44)

Crmin: § 37% (| 17...] 52)

Efavirens:

AUC: 1 11% (1 5...1 18)
Cmax: T 16% (1 6...1 26)
Cmin: T 13% (1 1...1 26)
(CYP3A4 indutseerimine)

Efavirensi farmakokineetiliste parameetrite
suurenemist ei loeta kliiniliselt oluliseks.

Koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiligamanustam|
isel peab diltiaseemi annuse
korrigeerimisel ldhtuma
Kkliinilisest ravivastusest (vt
diltiaseemi ravimi omaduste
kokkuvate).

IDiltiaseem/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Diltiaseem/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

Verapamiil, felodipiin, nifedipiin ja
nikardipiin

Ei ole uuritud koostoimeid efavirensi,
emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiiliga. Kui
efavirensi manustatakse koos kaltsiumikanali
blokaatoriga, mis on CYP3A4 ensiitimi
substraat, voib vidheneda kaltsiumikanali
blokaatori plasmakontsentratsioon.

Koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiligamanustatul
d kaltsiumikanali blokaatorite
annuse korrigeerimisel peab
ldhtuma kliinilisest
ravivastusest (vt
kaltsiumikanali blokaatori
ravimi omaduste kokkuvdte).

VERE LIPIIDIDESISALDUST VAHENDAVAD RAVIMID

IHMG Co-A reduktaasi inhibiitorid

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

Atorvastatiin:
AUC: | 43% (| 34...] 50)
Crmax: | 12% (] 1...] 26)

2-hiidroksiiatorvastatiin:
AUC: | 35% (] 13...] 40)
Crmax: | 13% ( 0...] 23)

4-hiidroksiiatorvastatiin:
AUC: | 4% (] 0...] 31)
Crax: | 47% (] 9...] 51)

Koik aktiivsed HMG Co-A reduktaasi
inhibiitorid:

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

Crax: | 20% (] 2...] 26)

Kolesteroolitaset tuleb
regulaarselt mdota.
Atorvastiini taseme
kohandamine vdib olla
vajalik koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiligamanustam|
isel (vt atorvastiini ravimi
omaduste kokkuvdte).

IAtorvastatiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

|Atorvastatiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

IPravastatiin/efavirens
(40 mg q.d./600 mg q.d.)

Pravastatiin:
AUC: | 40% (| 26...] 57)
Crax: | 18% (] 59...1 12)

Kolesteroolitaset tuleb
regulaarselt modta.
Pravastatiini taseme

IPravastatiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

kohandamine voib olla

Pravastatiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

vajalik koos
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Simvastatiin/efavirens
(40 mg q.d./600 mg q.d.)

Simvastatiin:
AUC: | 69% (] 62...] 73)
Crax: | 76% (] 63...] 79)

Simvastatiinhape:
AUC: | 58% (| 39...] 68)
Cmaxt | 51% (] 32...] 58)

Koik aktiivsed HMG Co-A reduktaasi
inhibiitorid:

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

Crax: | 62% (] 55...] 78)

(CYP3A4 indutseerimine)

Efavirensi manustamine koos atorvastatiini,
pravastatiini voi simvastatiiniga ei muutnud
efavirensi AUC ega Cpax Vadrtusi.

efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiligamanustam|
isel (vt simvastatiini ravimi
omaduste kokkuvote).

Kolesteroolitaset tuleb
regulaarselt modta.
Simvastatiini taseme
kohandamine voib olla
vajalik koos
efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiiligamanustam|
isel (vt simvastatiini ravimi
omaduste kokkuvote).

Simvastatiin/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Simvastatiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

IRosuvastatiin/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud. Rosuvastatiin
ekskreteeritakse suures osas muutumatuna
viljaheitega, seega koostoimet efavirensiga ei
eeldada.

Efavirens/emtritsitabiin/tenof
oviirdisoproksiili ja

rosuvastatiini saab manustadal
ilma annust kohandamata.

IRosuvastatiin/emtricitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

IRosuvastatiin/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

\HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Suukaudne:
Etiiniiiilostradiool+norgestimaat/efa
virens

(0,035 mg+0,25 mg

q.d./600 mg q.d.)

Ettintitilostradiool:
AUC: &
Cmax: Ad

Chmin: § 8% (1 14 to | 25)

Norelgestromiin (aktiivne metaboliit):
AUC: | 64% (] 62to | 67)

Crmax: | 46% (| 39 to | 52)

Crmin: | 82% (| 79 to | 85)

Levonorgestreel (aktiivne metaboliit):
AUC: | 83% (] 79 to | 87)

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

Crmin: | 86% (| 80 to | 90)
(metabolismi indutseerimine)

Efavirens: kliiniliselt oluline koostoime puudub.

INende toimete kliiniline olulisus ei ole teada.

Lisaks hormonaalsetele
kontratseptiividele peab
kasutama efektiivset
barjadrimeetodit (vt 16ik 4.6).

Etiiniitilostradiool/tenofoviirdisopro
ksiil
(-/245 mg q.d.)

Etiintiilostradiool:
AUC: &

Cmax: «>

Tenofoviir:
AUC: &

Cmax: g

INorgestimaat/etiiniiiilostradiool/
emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.
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Stistimine:
Depoo-medroksiiprogesteroon-
atsetaat (DMPA)/efavirens
(150 mg IM iihekordne DMPA
annus)

3 kuu pikkuses ravimite koostoime uuringus ei
leitud olulisi erinevusi MPA
farmakokineetilistes parameetrites patsientide
puhul, kes said efavirensi sisaldavat
retroviirusvastast ravi ja patsientide puhul, kes
seda ei saanud. Sarnased tulemused esinesid ka
teistel uurijatel, kuigi MPA plasma tasemed
varieerusid teises uuringus rohkem. Molemas
uuringus jai plasma progesterooni tase
madalaks koos ovulatsiooni parssimisega nii
efavirensi kui ka DMPA saavatel patsientidel.

Piiratud kasutatava info tottu
tuleb peale hormonaalsete
kontratseptiivide kasutada
efektiivset barjddrimeetodit
(vt 161k 4.6)

IDMPA/tenofoviirdisoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

IDMPA /emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Implantaat:
etonogestreel/efavirens

'Voib eeldada etonogestreeli vdikesemad
ekspositsiooni (CYP3A4 indutseerimine).
Efavirensile eksponeeritud patsientidelt on
turustamisjérgselt saabunud teateid
etonogestreeli kontratseptiivse toime kohta.

Peale hormonaalsete
kontratseptiivide tuleb
kasutada efektiivset
barjddrimeetodit (vt 15ik 4.6)

[Etonogestreel/tenofoviir-
disoproksiil

Koostoimeid ei ole uuritud.

[Etonogestreel/emtritsitabiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

UMMUNOSUPRESSANDID

Immunosupressandid, mis on
CYP3A4 poolt metaboliseeritavad
(nt tsiiklosporiin, takroliimus,
siroliimus)/efavirens

Koostoimeid ei ole uuritud.

Voib oodata immunosupressandi ekspositsiooni
| (CYP3A4 indutseerimine).

INeed immunosupressandid ei mdjuta oodatavalt
efavirensi ekspositsiooni.

Vajalik voib olla
immunosupressandi annuse
kohandamine. Ravi
alustamisel voi 10petamisel
efavirens/emtritsitabiin/tenof

Takroliimus/emtritsitabiin/tenofo
viirdisoproksiil

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

Takroliimus:
AUC: &
Chnax: <>
Cu.o

Emtritsitabiin:
AUC: &
Cmax: >

Cu. o

Tenofoviirdisoproksiil:

oviirdisoproksiiligasoovitatak
se tahelepanelikult jalgida
immunosupressandi
kontsentratsiooni vahemalt
kahe nédala jooksul (kuni
saavutatakse
tasakaalukontsentratsioon).

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

AUC: | 52% (] 33...] 66)
Crmax: | 45% (| 25...1 59)
(CYP3A4 indutseerimine)

Uuringus, kus osalesid HIV-infektsiooniga
veenisiistivad narkomaanid, viis efavirensi ja
metadooni samaaegne manustamine
metadooni plasmakontsentratsiooni languseni
ja opiaadi drajatundhtude tekkeni.
Arajitunihtude leevendamiseks suurendati

metadooni annust keskmiselt 22%.

AUC: &
Cmax: >
Cu o
OPIOIDID
Metadoon/efavirens Metadoon: Samaaegset manustamist

efavirensi/emtritsitabiini/te
nofoviirdisoproksiiliga
tuleb viltida QTc-intervalli
pikenemise riski tottu (vt
16ik 4.3).
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Metadoon/tenofoviirdisoproksiil

Metadoon:

(40...110 mg q.d./245 mg q.d.) AUC: <
Cinax: <>
Chint <
Tenofoviir:
AUC: &
Cmax: >
Cuin: <
Metadoon/emtritsitabiin Koostoimeid ei ole uuritud.
Buprenorfiin/naloksoon/efavirens | Buprenorfiin: Vaatamata buprenorfiini
AUC: | 50% ekspositsiooni
vihenemisele ei ilmnenud
Norbuprenorfiin: iihelgi patsiendil
AUC: | 71% drajddmasiimptomeid.
Buprenorfiini annuse
Efavirens: kohandamine ei pruugi olla

Kliiniliselt oluline farmakokineetiline
koostoime puudub.

Buprenorfiin/naloksoon/emtritsita
biin

Koostoimet pole uuritud.

Buprenorfiin/naloksoon/tenofoviir
-disoproksiil

Koostoimet pole uuritud.

vajalik, kui seda
manustatakse koos
efavirens/emtritsitabiin/ten
ofoviirdisoproksiiliga.

! Peamine vereringes leiduv sofosbuviiri metaboliit.

Teiste ravimitega ldbiviidud uuringud

Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole tiheldatud efavirensi manustamisel koos
asitromiitsiini, tsetirisiini, fosamprenaviir/ritonaviir, lorasepaami, zidovudiini,
alumiinium-/magneesiumhiidroksiidi sisaldavate antatsiidide, famotidiini voi flukonasooliga.
Voimalikke koostoimeid efavirensi ja teiste asooli tiilipi seenevastaste ravimite (nt ketokonasooli)
vahel ei ole uuritud.

Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole tdheldatud emtritsitabiini manustamisel koos
stavudiini, zidovudiini voi famtsikloviiriga. Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole
tdheldatud ka tenofoviirdisoproksiili manustamisel koos emtritsitabiini v3i ribaviriiniga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised (vt allpool ja 16ik 5.3)

Naised, keda ravitakse efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga, peavad véltima rasestumist.
Fertiilses eas naised peavad tegema rasedustesti enne ravi alustamist
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga.

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ravi ajal tuleb rasestumise viltimiseks alati kasutada
barjadrimeetodit koos teiste rasestumisvastaste meetoditega (nt suukaudsed vdi teised hormonaalsed
kontratseptiivid, vt 16ik 4.5). Kuna efavirensil on pikk poolvéartusaeg, soovitatakse efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid kasutada 12 nidalat pérast ravi 16petamist
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga.

Rasedus

Efavirens

On seitse retrospektiivset teatist leidudest, mis vastavad neuraaltoru defektidele, k.a
meningomiielotseele, kdik emadel, kes puutusid kokku efavirensi sisaldava raviskeemiga (vilja
arvatud efavirensi kindlas annuses sisaldavad kombinatsioonravimid) raseduse esimeses trimestris.
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Lisaks on kahel juhul (1 prospektiivne ja 1 retrospektiivne) teatatud neuraaltoru defektile vastavast
korvaltoimest seoses efavirensi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili fikseeritud annuseid sisaldava
kombinatsioonraviga. Pohjuslikku seost nende juhtumite ja efavirensi kasutamise vahel ei ole kindlaks
tehtud ning iihisnimetaja nende tekkeks on teadmata. Neuraaltoru defektid tekivad loote arengu
esimese 4 nidala jooksul (mil neuraaltoru sulgub), mistottu puudutab see voimalik oht naisi, kes
kasutavad efavirensi raseduse esimesel trimestril.

2013. aasta juuli seisuga on rasedusaegse antiretroviirusravi register (Antiretroviral Pregnancy
Registry) saanud prospektiivseid teateid 904 raseduse kohta, mille esimesel trimestril oli kokkupuude
efavirensi sisaldavate raviskeemidega ja mille tulemuseks oli 766 elussiindi. Uhel lapsel kirjeldati
neuraaltoru defekti ning teiste vddrarengute esinemissagedus ja iseloom olid sarnased efavirensi
mittesisaldavate raviskeemidega kokku puutunud lastel, samuti HIV negatiivsetel kontrollisikutel
tdheldatuga. Neuraaltoru defektide esinemissagedus tildpopulatsioonis on 0,5-1 juhtu 1000 elussiinni
kohta.

Viirarenguid on tdheldatud efavirensiga ravitud ahvide loodetel (vt 16ik 5.3).

Emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseda andmed) néitab, et emtritsitabiin ja
tenofoviirdisoproksiil ei pdhjusta védrarenguid ega avalda kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.
Loomkatsed emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiiliga ei ndita kahjulikku toimet reproduktsioonile (vt
16ik 5.3).

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul kui
naise kliiniline seisund vajab ravi efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga.

Imetamine

Efavirens, emtritsitabiin ja tenofoviir erituvad inimese rinnapiima. Andmed efavirensi, emtritsitabiini
ja tenofoviiri toimest vastsiindinutele ja imikutele on puudulikud. Riski imikutele ei saa vélistada.
Seepérast ei tohi efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutada rinnaga toitmise ajal.
Viltimaks HIV-i lilekandumist lapsele soovitatakse, et HIV-iga nakatunud naised ei imetaks lapsi.
Fertiilsus

Inimuuringute andmed efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili mdju kohta puuduvad.
Loomkatsed ei ndita efavirensi, emtritsitabiini voi tenofoviirdisoproksiili kahjulikku toimet
fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole uuringuid ldbi viidud. Ravi
ajal efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiiliga on kirjeldatud pearingluse teket. Efavirens
voib pohjustada ka keskendumishéireid ja/voi unisust. Patsienti tuleb informeerida, et nende
stimptomite esinemise korral tuleb hoiduda vdimalikest ohtlikest tegevustest, nagu autojuhtimine voi
masinate kdsitsemine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili kombineeritud manustamist on uuritud

460 patsiendil kas fikseeritud annuste kombinatsiooniga, kasutades

efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili tablette (uuring AI266073) vodi eraldi ravimitena

(uuring GS-01-934). Andmed kdrvalndhtude kohta on iildiselt kooskdlas nendega, mis on varasemates

uuringutes saadud tiksikravimite kohta. Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed, mida oli voimalik
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voi toendoliselt vdimalik seostada efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kuni 48-nédalase
kasutamisega uuringus AI266073 osalevatel patsientidel, olid psiihhiaatrilised haired (16%),
nérvisiisteemi hdired (13%) ja seedetrakti hdired (7%).

Esines raskeid nahareaktsioone, nt Stevensi-Johnsoni siindroom ja multiformne eriiteem;
neuropsiihhiaatrilisi kdrvalndhte (sh raske depressioon, surma enesetapu tagajarjel, psithhootiline
kaitumine, krambihood); raskeid maksahdireid, pankreatiiti ja laktatsidoosi (mis monikord 16ppes
surmaga).

Samuti on teatatud harvadest neerukahjustuse, neerupuudulikkuse ja aeg-ajalt esinevatest neerude
proksimaalse tubulopaatia (sh Fanconi siindroom) juhtudest, mis monikord viivad luukahjustusteni
(mis harvadel juhtudel v&ivad soodustada luumurde). Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili
saavatel patsientidel on soovitatav jdlgida neerufunktsiooni (vt 16ik 4.4).

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ravi katkestamine patsientidel, kellel on kaasnev HIV
ja HBV infektsioon, vdib pohjustada hepatiidi rasket dgenemist (vt 16ik 4.4).

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili koos toiduga manustamisel vdib suureneda efavirensi
ekspositsioon, mis voib viia korvaltoimete esinemissageduse suurenemiseni (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Korvaltoimete tabel

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ja selle iiksikkomponentide korvaltoimed, manustatuna
retroviirusvastase kombineeritud ravi raames, mis on selgunud kliinilistest uuringutest ja
turuletulekujargsest kogemusest, on esitatud tabelis 2 organsiisteemide, esinemissageduse ja
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili komponentide kaupa, millega kdrvaltoimeid saab
seostada. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed esitatud tosiduse vihenemise jarjekorras.
Sagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(= 1/1000 kuni < 1/100) vdi harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000).

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisega seonduvad korvaltoimed

Ravi viltel tekkinud korvaltoimetest, mida hinnati voimalikult voi tdendoliselt seotuks
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisega uuringust AI1266073 (kestis iile 48 nidala;
n = 203), aga mitte tema mone liksikkomponendiga, on jairgmised:

Sage:
- anoreksia

Aeg-ajalt:

- suukuivus

- seosetu kone

- suurenenud s66giisu
- vihenenud libiido

- miialgia

Tabel 2. Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili korvaltoimed, loetletuna
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili komponentide kaupa, millega korvaltoimeid saab
seostada

| Efavirens | Emtritsitabiin | Tenofoviirdisoproksiil
Vere ja liimfisiisteemi hdired
Sage neutropeenia
Aeg-ajalt ancemia'
Immuunsiisteemi hdired
Sage allergiline reaktsioon
Aeg-ajalt iilitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishdired
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Efavirens Emtritsitabiin Tenofoviirdisoproksiil
Viga sage hiipofosfateemia?
Sage hiipertrigliitserideemia’ hiipergliikeemia,
hiipertrigliitserideemia

Aeg-ajalt hiiperkolesteroleemia® hiipokaleemia’
Harv laktatsidoos
Psiihhiaatrilised hdired
Sage depressioon (raske 1,6%)’, | ebatavalised uneniod,

drevus’, ebatavalised unetus

uneniod?, unetus?
Aeg-ajalt suitsiidikatse?,

suitsiidikavatsus?,

psiihhoos?, maania®,

paranoia’,

hallutsinatsioonid?,

eufooriline meeleolu?,

afektiivne labiilsus’,

segasusseisund?,

agressiivsus®,

katatoonia®
Harv 15puleviidud suitsiid>*,

luulumdtted*, neuroos™*
Ndrvisiisteemi hdired
Viga sage peavalu pearinglus
Sage tserebraalsed pearinglus peavalu

koordinatsiooni- ja

tasakaaluhdired?, unisus

(2,0%)?*, peavalu (5,7%)°,

tdhelepanuhiired (3,6%)°,

peapdoritus (8,5%)°
Aeg-ajalt krambid®, amneesia’®,

ebatavaline motlemine?,

ataksia’,
koordinatsioonihiired?,
agitatsioon®, treemor

Silma kahjustused

Aeg-ajalt

dhmane ndgemine

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | tinnitus, vertiigo
Vaskulaarsed hdired
Aecg-ajalt | Ghetus
Seedetrakti hdired
Viga sage kohulahtisus, iiveldus kohulahtisus,
oksendamine, iiveldus
Sage koéhulahtisus, amiilaasitaseme tous, sh kéhuvalu, kéhu
oksendamine, kohuvalu, pankrease amiilaasi paisumine, kohupuhitus
iiveldus sisalduse suurenemine,
seerumi lipiidisisalduse
suurenemine,
oksendamine, k&huvalu,
diispepsia
Aeg-ajalt pankreatiit pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired
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Efavirens Emtritsitabiin Tenofoviirdisoproksiil

Sage aspartaadi ASAT-i aktiivsuse Transaminaaside

aminotransferaasi (ASAT) | suurenemine ja/voi aktiivsuse suurenemine
aktiivsuse suurenemine ALAT-i aktiivsuse

ja/voi alaniini suurenemine seerumis,

aminotransferaasi (ALAT) | hiiperbilirubineemia

aktiivsuse suurenemine,

gamma-

glutamiiiiltransferaasi

(GGT) aktiivsuse

suurenemine

Aeg-ajalt dge hepatiit

Harv maksapuudulikkus®* maksasteatoos, hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage 166ve (mdddukas/raske 166ve

11,6%; (koik astmed
18%)°

Sage stigelus vesivilliline 166ve,

maédavilliline 166ve,
makulopapulaarne 166ve,
166ve, siigelus, urtikaaria,
naha vérvuse muutumine
(suurenenud
pigmentatsioon)'

Aeg-ajalt Stevensi-Johnsoni angiodeem?

siindroom, multiformne
eriiteem?, raske 166ve
(< 1%)

Harv valgusallergiline dermatiit angiddeem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage kreatiini kinaasi tous

Aeg-ajalt rabdomiioliiiis?,
lihasndrkus’

Harv osteomalaatsia (mis
véljendub luuvalus ja viib
harvadel juhtudel
luumurdudeni)*#,
miiopaatia’

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt suurenenud
kreatiniinitase,
proteinuuria, neerude
proksimaalne

tubulopaatia, sh Fanconi
stindroom

Harv

neerupuudulikkus (dge ja
krooniline), dge
tubulaarnekroos, nefriit,
(sh dge interstitsiaalne
nefriit)*, nefrogeenne

suhkruta diabeet
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt | giinekomastia
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage asteenia
Sage visimus valu, asteenia

Emtritsitabiini manustamisel lastele esines sageli aneemiat ja viiga sageli naha virvuse muutusi (suurenenud

pigmentatsiooni).

2 See kdrvaltoime vdib esineda neerude proksimaalse tubulopaatia tagajirjel. Selle seisundi puudumisel ei arvata sellel olevat

pShjuslikku seost tenofoviirdisoproksiiliga.
3Vt tipsemalt 16ik 4.8, Valitud korvaltoimete kirjeldus.
4 Seda korvaltoimet esines turuletulekujérgsel jélgimisel efavirensi, emtritsitabiini vdi tenofoviirdisoproksiili puhul.
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Sageduskategooria aluseks on statistiline arvutus, mis pdhineb kliinilistes uuringutes efavirensiga ravitud patsientide
koguarvul (n = 3969) voi emtritsitabiini kasutanud patsientide koguarvul randomiseeritud, kontrollrithmaga kliinilistes
uuringutes (n = 1563) voi tenofoviirdisoproksiili kasutanud patsientide koguarvul randomiseeritud, kontrollrithmaga
uuringutes ja laiendatud ligipddsu programmis (n = 7319).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Léove

Efavirensi kliinilistes uuringutes olid 166bed tavaliselt kerged kuni moddukad tdhnjad nahal6dbed, mis
esinesid efavirensi-ravi kahel esimesel nddalal. Enamikul patsientidel kadus 166ve efavirensi-ravi
jatkumisel iihe kuu jooksul. Patsientidel, kelle ravi on 166be tottu katkestatud, voib ravi
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga taasalustada.
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ravi taasalustamisel on soovitav kasutada
antihistamiine ja/voi kortikosteroide.

Psiihhiaatrilised stimptomid
Varasemate psiihhiaatriliste hdiretega patsientidel on suurem nende psiihhiaatriliste korvaltoimete
esinemise risk, mis on loetletud tabeli 2 efavirensi tulbas.

Ndrvisiisteemi siimptomid

Narvisiisteemi siimptomid on sagedad efavirensi, {ihe efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili
komponendi puhul. Kliinilistes kontrollrithmaga efavirensiuuringutes on mdddukaid kuni raskeid
nérvisiisteemi siimptomeid esinenud 19% (raskeid 2%) patsientidel, mistottu 2% patsientide ravi
katkestati. Kdrvaltoimed algavad tavaliselt efavirensi-ravi kahe esimese néddala viltel ning mé6duvad
kahe kuni nelja nddala pérast. Neid vOib esineda sagedamini siis, kui
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili voetakse koos toiduga, arvatavasti efavirensi
suurenenud kontsentratsiooni tottu vereplasmas (vt 16ik 5.2). Nende siimptomite taluvust ndib
parandavat manustamine magamaminekul (vt 16ik 4.2).

Maksapuudulikkus, mis seondub efavirensiga

Miiiigijargsetest teadetest selgunud maksapuudulikkuse juhtumeid, sh neil patsientidel, kellel ei olnud
eelnevat maksahaigust voi teadaolevaid riskitegureid, iseloomustasid mdnikord haiguse kiire areng ja
progresseerumine moningatel juhtudel kuni transplatatsiooni voi surmani.

Neerukahjustus

Kuna efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil vdib pohjustada neerukahjustust, on soovitatav
patsientide neerufunktsiooni jélgida (vt 18igud 4.4 ja 4.8, ,,Ohutusprofiili kokkuvdte®). Tavaliselt
laheneb voi paraneb neerude proksimaalne tubulopaatia pérast tenofoviirdisoproksiiliga ravi
katkestamist. Monedel patsientidel ei lahenenud kreatiniini kliirensi vihenemine siiski tdielikult,
vaatamata tenofoviirdisoproksiiliga ravi katkestamisele. Neerufunktsiooni kahjustuse riskiga
patsientidel (nt patsiendid, kellel on algselt neerufunktsiooniga seotud riskifaktorid, kaugelearenenud
HIV-haigus vdi patsiendid, kes saavad samaaegselt nefrotoksilisi ravimeid) on suurem risk
neerufunktsiooni mittetiieliku taastumise kogemiseks vaatamata tenofoviirdisoproksiiliravi
katkestamisele (vt 101k 4.4).

Laktatsidoos

Teatatud on laktatsidoosi juhtudest seoses tenofoviirdisoproksiili manustamisega tiksikravimina voi
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega. Soodustavate teguritega patsientidel, nditeks
raske maksahaigusega (CPT, klass C) (vt 15ik 4.3) patsientidel vdi patsientidel, kes saavad samaaegselt
teisi ravimeid, millel on teadaolevalt laktatsidoosi indutseeriv toime, on tenofoviirdisoproksiilravi ajal
suurem risk raskeks laktatsidoosiks, sealhulgas fataalse 16ppega juhtudeks.

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse

suurenemine (vt 10ik 4.4).

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

31



Raske immuunpuudulikkusega HIV-patsientide puhul vdib CART-i alustamise ajal tekkida
poletikuline reaktsioon, mis voib véljenduda asiimtomaatilistes voi residuaalsetes oportunistlikes
infektsioonides. On tdheldatud ka autoimmuunhaéireid (nt Gravesi tobi ja autoimmuunhepatiit); kuid
aeg nende hdirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid hiljem
parast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Osteonekroos

Osteonekroosi juhtumitest on teateid eriti patsientide kohta, kellel on {ildiselt teadaolevad riskitegurid,
kaugelearenenud HIV infektsioon voi pikaajaline kokkupuude CART-iga. Juhtumite esinemissagedus
on teadmata (vt 101k 4.4).

Lapsed

Laste kohta vanuses alla 18 aasta ei ole piisavalt ohutusandmeid. Selles rithmas ei soovitata
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutada (vt 16ik 4.2).

Muud eririthmad

Eakad
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamist iile 65-aastastel patsientidel ei ole uuritud.
Eakatel patsientidel on suurem maksa- voi neerufunktsiooni ndrgenemise tdéendosus ja seepirast peab

eakate patsientide ravimisel efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga olema ettevaatlik (vt 16ik
4.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Kuna tenofoviirdisoproksiil v3ib olla neerudele toksiline, peab kerge neerukahjustusega patsientide
neerufunktsiooni efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ravi puhul hoolikalt jalgima (vt 16igud
4.2,4.4ja5.2).

HIV/HBV voi HCV kaasneva infektsiooniga patsiendid

Uuringus GS-01-934 oli ainult piiratud arv patsiente, kellel esines kaasnev HBV (n = 13) voi HCV
(n = 26) infektsioon. Nende HIV/HBC vdi HIV/HCV kaasneva infektsiooniga patsientide
korvaltoimed efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili manustamise puhul olid sarnased
nende patsientidega, kellel oli HIV ilma kaasneva infektsioonita. Nagu on selle patsiendiriihma puhul
eeldatav, esines neil sagedamini ASAT ja ALAT aktiivsuse suurenemist kui tildises HIV-
infektsiooniga patsientide rithmas.

Hepatiidi dgenemine pdrast ravi katkestamist
Kui HIV-infektsiooniga patsientidel on kaasnev HBV-infektsioon, vdib pérast ravi katkestamist

esineda kliinilisi ja laboratoorseid hepatiidi tunnuseid (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Moned patsiendid, kes votsid kogemata 600 mg efavirensi kaks korda 66pédevas, teatasid sagedamini
nérvisiisteemi siimptomitest. Uhel patsiendil tekkisid tahtmatud lihaskontraktsioonid.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida toksilisuse ilmingute suhtes (vt 15ik 4.8) ja rakendada
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vajadusel standardset {ildtoetavat ravi.

Imendumata efavirensi eemaldamiseks voib manustada aktiivsiitt. Efavirensil puudub spetsiifiline
antidoot. Kuna efavirens seondub ulatuslikult plasmavalkudega, siis dialiiiis ei ole ilmselt efektiivne.

Hemodialiiiisi teel on eemaldatav kuni 30% emtritsitabiini ja ligikaudu 10% tenofoviiri annusest. Ei
ole teada, kas emtritsitabiini v0i tenofoviiri saab eemaldada peritoneaaldialiiiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, viirusvastaste ainete
kombinatsioonid HIV-infektsiooni raviks, ATC-kood: JOSARO06.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Efavirens on HIV-1 NNRTI. Efavirens on mittekonkureeriv HIV-1 p6drdtranskriptaasi (PT) inhibiitor
ning ta ei inhibeeri olulisel mééral inimese immuunpuudulikkuse 2. tiiiibi viiruse (HIV-2) PT-d vdi
tsellulaarseid desoksiiribonukleiinhappe (DNA) poliimeraase (a, B, v ja 6). Emtritsitabiin on tsiitidiini
nukleosiidanaloog. Tenofoviirdisoproksiil muudetakse in vivo tenofoviiriks, adenosiinmonofosfaadi
nukleosiidmonofosfaadi (nukleotiidi) analoogiks.

Emtritsitabiin ja tenofoviir fosforiiiilitakse tsellulaarsete ensiitimide poolt vastavalt
emtritsitabiintrifosfaadiks ja tenofoviirdifosfaadiks. /n vitro uuringutes on naidatud, et nii
emtritsitabiin kui ka tenofoviir voivad tédielikult fosforiiiiluda, kui nad esinevad rakus koos.
Emtritsitabiintrifosfaat ja tenofoviirdifosfaat inhibeerivad konkureerivalt HIV-1-pd6rdtranskriptaasi,
mille tulemuseks on DNA ahela katkemine.

Nii emtritsitabiintrifosfaat kui ka tenofoviirdifosfaat on imetajate DNA poliimeraaside ndrgad
inhibiitorid ja ei ole leitud tdendeid toksilise toime kohta mitokondritele in vitro ja in vivo.

Stidame elektrofiisioloogia

Efavirensi moju QTc-intervallile hinnati CYP2B6 rikkaliku poliimorfismiga 58 tervel vabatahtlikul
avatud, positiivses ja platseebokontrolliga, fikseeritud iihe jarjestusega, 3 raviperioodiga, 3 raviviisi
ristvahetusega QT. Pdrast 600 mg d66pievase annuse manustamist 14 pdeva jooksul oli efavirensi
keskmine Crnax CYP2B6 *6/*6 genotiilibiga uuritavatel 2,25 korda suurem kui CYP2B6 *1/*1
genotiiiibiga uuritavatel. Efavirensi kontsentratsiooni ja QTc-intervalli pikenemise vahel tdheldati
positiivset seost. Kontsentratsiooni ja QTc-intervalli vahelise suhte pohjal olid CYP2B6*6/*6
genotiilibiga uuritavatel parast 600 mg 60pdevase annuse manustamist 14 pdeva jooksul keskmine
QTc-intervalli pikenemine 8,7 ms ja selle 90% usaldusvahemiku iilempiir 11,3 ms (vt 16ik 4.5).

Viirusvastane toime in vitro

Efavirensil esines viirusvastane aktiivsus enamike mitte-klaad B isolaatide vastu (alamtiiiibid A, AE,
AG, C, D, F, G, J jaN), kuid tal oli vihenenud viirusvastane aktiivsus O-grupi viiruste vastu.
Emtritsitabiinil esines viirusvastane aktiivsus HIV-1 klaadide A, B, C, D, E, F ja G vastu. Tenofoviiril
esines viirusvastane aktiivsus HIV-1 klaadide A, B, C, D, E, F, G ja O vastu. Nii emtritsitabiinil kui
tenofoviiril oli spetsiifiline toime HIV-2 vastu ja viirusvastane toime B-hepatiidi viirusesse (HBV).

Aditiivseid kuni siinergistlikke viirusvastaseid toimeid tdheldati uuringutes, kus hinnati efavirensi ja
emtritsitabiini, efavirensi ja tenofoviiri ning emtritsitabiini ja tenofoviiri kombinatsiooni viirusvastast
toimet in vitro.

Resistentsus

33



Resistentsus efavirensi suhtes v0ib selekteeruda in vitro ja see pohjustas iiksikuid voi mitmeid
aminohapete asendusi HIV-1 pdordtranskriptaasis, sh L1001, V1081, V179D ja Y181C. K103N oli
koige sagedamini tdheldatud PT asendus viiruse isolaatides, mis saadi patsientidelt, kellel tekkis
efavirensi kliinilistes uuringutes viroloogiline tagasilook. Harvem leiti PT asendusi positsioonides 98,
100, 101, 108, 138, 188, 190 vdi 225 ja sageli ainult kombinatsioonis K103N-ga. Efavirensi,
nevirapiini ja delavirdiini ristresistentsuse uuringud in vitro nditasid, et K103N asendus pdhjustab
tundlikkuse vdhenemist kdigi kolme NNRTI suhtes.

Ristresistentsuse tdendosus efavirensi ja NRTIde vahel on viike erinevate seondumiskohtade tdttu
sihtmérgil ja erineva toimemehhanismi tottu. Ristresistentsuse tdendosus efavirensi ja Plde vahel on
viike, kuna neil on erinevad sihtensiitimid.

Resistentsust emtritsitabiini voi tenofoviiri suhtes on tdheldatud in vitro ja monedel
HIV-1-infektsiooniga patsientidel, mis on tingitud PT asenduse M 184V voi M 1841 tekkest
emtritsitabiini ja PT asenduse K65R tekkest tenofoviiriga ravi korral. Emtritsitabiini suhtes
resistentsetel M 184V/I mutatsiooniga viirustel oli ristuv resistentsus lamivudiini suhtes, kuid séilus
tundlikkus didanosiini, stavudiini, tenofoviiri ja zidovudiini suhtes. K65R mutatsiooni voib tdheldada
ka abakaviiri voi didanosiini kasutamisel ja see vihendab tundlikkust nende toimeainete ning lisaks
lamivudiini, emtritsitabiini ja tenofoviiri suhtes. Tenofoviirdisoproksiili kasutamisest tuleb hoiduda
patsientidel, kelle HIV-1 viirusel esineb K65R mutatsioon. K65R ja M184V/I mutatsioon piisivad
tundlikud efavirensi suhtes. Lisaks sellele on tdheldatud, et tenofoviir asendab HIV-1
poordtranskriptaasi puhul K70E ja pohjustab madalatasemelise vihenenud tundlikkuse abakaviiri,
emtritsitabiini, lamivudiini ja tenofoviiri suhtes.

Patsientidel, kelle HIV-1 sisaldas kolme v0i enamat tiimidiini analoogiga seotud mutatsiooni
(TAMid), sealhulgas kas M41L v&i L210W poordtranskriptaasi asendust, esines vahenenud tundlikkus
tenofoviirdisoproksiili suhtes.

In vivo resistentsus (varem retroviirusvastast ravi mittesaanud patsiendid)

144-nédalases avatud randomiseeritud kliinilises uuringus (GS-01-934) varem retroviirusvastaseid
ravimeid mittesaanud patsientidel, kellel efavirensit, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili kasutati
eraldi ravimitena (v0i efavirensit ja emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili fikseeritud kombinatsiooni
96. kuni 144. nédalani), viidi 14bi genotiipiseerimine plasma HIV-1 isolaatidega koigilt patsientidelt,
kellel oli 144. nédalal tdendatud HIV RNA > 400 koopiat/ml voi kes katkestasid enneaegselt
uuringuravimi votmise (vt 10ik ,,Kliiniline kogemus ). Tulemused olid 144. nédalal:

- M184V/I mutatsioon tekkis 2-1 19-st (10,5%) analiilisitud isolaadist, mis saadi patsientidelt
efavirensi + emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili rithmas ja 10-1 29-st (34,5%) analiiiisitud
isolaadist, mis saadi efavirensi + lamivudiini/zidovudiini rithmast (p-véartus < 0,05, Fisheri
tapsustest, mis vordles emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili rithma lamivudiini/zidovudiini
riithmaga kdigi uuringus osalejate hulgas).

- Ukski analiiiisitud viirus ei sisaldanud K65R ega K70E mutatsioone.

- Genotiiiibiline resistentsus efavirensi suhtes (peamiselt K103N mutatsioon) tekkis viiruses, mis
isoleeriti 13 patsiendil 19-st (68%) efavirensi + emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili rithmas
ja viiruses, mis isoleeriti 21 patsiendil 29-st (72%) efavirensi + lamivudiini/zidovudiini rithmas.
Resistentsuse mutatsiooni tekkimise kokkuvote on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Resistentsuse teke uuringus GS-01-934 144 nidala jooksul

Efavirens+ Efavirens+lamivudiin/
emtritsitabiin+ zidovudiin
tenofoviirdisoproksiil (N =243)
(N =244)

Resistentsuse analiilis 144. nddalal 19 31
Raviaegsed genotiiiibid 19 (100%) 29 (100%)
Efavirensi resistentsus' 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18* (62%)
KI101E 3 (16%) 3 (10%)
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GI190A/S 2 (10,5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V1081 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
MI184V/I 2 (10,5%) 10* | (34,5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMid? 0 2 (7%)
*

p-vairtus < 0,05, Fisheri tipsustest, mis vordleb efavirensi + emtritsitabiini + tenofoviirdisoproksiili rithma
efavirensi + lamivudiini/zidovudiini riihmaga kdigi patsientide seas.

I Teised efavirensi resistentsusmutatsioonid olid jérgmised: A98G (n= 1), K103E (n= 1), V179D (n= 1) ja
M230L (n=1).

2 Tiimidiini analoogiga seostatud mutatsioonid olid D67N (n= 1) ja K70R (n= 1).

Uuringu GS-01-934 avatud jatkufaasis, kus patsiendid said efavirens/emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiili tiihja khuga, tdheldati veel 3 resistentsuse juhtumit. K&ik 3 uuringus osalejat
olid saanud fikseeritud annuses lamivudiini ja zidovudiini kombinatsioonravimit ja efavirensi

144 nédalat ja olid seejérel iile viidud efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisele.
Kabhel kinnitust leidnud viroloogilise tagasilodgiga uuringus osalejal tekkisid efavirensi toimel NNRTI
resistentsusega seotud asendamised, sealhulgas K103N, V106V/I/M ja Y188Y/C podrdtranskriptaasi
asendamised 240. néddalal (96 nddalat efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil-ravi) ja

204. nidalal (60 nédalat efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili-ravi). Kolmandal uuringus
osalejal tekkisid olemasolevad NNRTI resistentsusega seotud asendamised efivarensi toimel ja
M184V poordtranskriptaasi resistentsusega seotud asendamine emtritsitabiini toimel
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili jatkufaasi alguses ja viroloogiline ravivastus oli
suboptimaalne ning tekkisid K65K/R, S68N ja K70K/E NRTI resistentsusega seotud

asendamised 180. néddalal (36 nidalat efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil-ravi).

Lisainformatsiooni saamiseks nende ravimite in vivo resistentsuse kohta vt iga liksikkomponendi
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

144-nidalases avatud randomiseeritud kliinilises uuringus (GS-01-934) said varem retroviirusvastast
ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga patsiendid kas tiks kord 66pdevas efavirensi, emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiili vdi lamivudiini ja zidovudiini fikseeritud kombinatsiooni kaks korda 66pdevas
ja efavirensi iiks kord 66péevas (vt emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ravimi omaduste kokkuvotet).
Patsientidele, kes said ravi 144 nadala viltel kliinilise uuringu GS-01-934 kummaski raviriihmas,
pakuti vdimalust iile minna efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili tiihja kdhuga manustamise
uuringu avatud jétkufaasi. On olemas andmed molema algse raviriihma 286 patsiendi kohta, kes 14ksid
iile efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisele — 160 neist olid eelnevalt saanud
efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili ning 126 olid eelnevalt saanud
lamivudiin/zidovudiini ja efavirensi. Molema algse raviriithma patsientidel piisis parast iileminekut
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilile uuringu avatud jatkufaasis kdrge viroloogilise
suppressiooni tase. Péarast 96-nidalast ravi efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga piisis
HIV-1 RNA kontsentratsioon vereplasmas tasemel < 50 koopiat/ml 82% patsientidest ning

<400 koopiat/ml 85% patsientidest (ravikavatsuse alusel teostatud analiiiis (ITT), puudub =
ebaefektiivsus).

Uuring AI266073 oli 48-nddalane avatud randomiseeritud kliiniline uuring HIV infektsiooniga
patsientidel, mis vordles efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili efektiivsust retroviirusvastase
raviga, mis koosnes vihemalt kahest nukleosiid- voi nukleotiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorist
(NRTId) koos proteaasi inhibiitori voi mittenukleosiid-pddrdtranskriptaasi inhibiitoriga; kuid siiski
mitte raviskeem, mis oleks sisaldanud kd&iki efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili
komponente (efavirens, emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil).
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustati tithja kShuga (vt 16ik 4.2). Patsientidel ei
olnud eelneva retroviirusvastase ravi ajal kunagi esinenud viroloogilise ravivastuse puudumist, neil ei
olnud teadaolevaid HIV-1 mutatsioone, mis pdhjustavad resistentsust likskdik millise
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efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilis sisalduva toimeaine suhtes ning neil oli enne uuringut
viroloogiline supressioon piisinud vihemalt kolm kuud. Patsiendid léksid iile
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamisele (N = 203) voi jatkasid esialgset
retroviirusvastast ravi (N = 97). 48-nédala andmed niitasid viroloogilise supressiooni kdrge taseme
sdilimist efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilile iile viidud patsientidel vorreldes esialgse
raviskeemiga (vt tabel 4).

Tabel 4. 48-niidala efektiivsuse andmed uuringust A1266073, kus
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustati kombineeritud retroviirusvastase ravi
toimel viroloogilise supressiooni saavutanud patsientidele

Ravirithm
Efavirens/emtritsit Es.lalgse . . El'llleVl.lS oo
.. O raviskeemi efavirens/emtritsitabiin/
el abiin/tenofoviirdis . o 1. cere s
Tulemusniitaja o _ jatkumine tenofoviirdisoproksiili ja
oproksiil (N =203) -9 . . .
/N (%) N=97) esialgse raviskeemi vahel
n/N (%) (95% CD
patsiendid HIV-1 RNA tasemega < 50 koopiat/ml
PVR (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7...25,6%)
M= vilja arvatud 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3...6,7%)
M= ebaefektiivsus 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0...9,3%)
Modifitseeritud 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3 (-8,3%...2.7%)
LOCF
patsiendid HIV-1 RNA tasemega < 200 koopiat/ml
PVR (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2...2,2%)
M= vilja arvatud 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4...4,2%)
M= ebaefektiivsus 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6...7,9%)
PVR (KM): Puhas viroloogiline ravivastus, hinnatuna Kaplan Meieri (KM) meetodil
M: Puudub

Modifitseeritud LOCF: Uuringutulemuste hilisemal analiiiisil (post-hoc) késitleti ravi viroloogilist ebadnnestumist voi
korvaltoime tottu uuringu katkestamist kui ravi ebadnnestumist; tilejaéinud katkestamiste osas rakendati viimaste andmete
edasikandmise meetodit (LOCF, Last Observation Carried Forward).

Kui kaht valimit analiiiisiti eraldi, oli ravivastuse méar eelnevalt proteaasiinhibiitoritega ravitud
patsientidel numbriliselt vdiksem efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilile iile viidud
patsientidel [PVR 92,4% versus 94,0% (tundlikkuse analiiiisis) vastavalt efavirens/emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiili ja varasema raviga jétkanud patsientidel; erinevus (95%CI) 1,6% (-10,0%;
6.7%). Eelnevalt NNRTI ravi saanud valimis oli ravivastus vastavalt 98,9% versus 97,4% vastavalt
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ja varasema raviga jatkanud patsientidel; erinevus
(95%CI) 1,4% (-4,0%; 6,9%)].

Sarnast tendentsi tdheldati, kui analiiiisiti retrospektiivse kohortuuringu kéigus ravi varem saanud
patsiente, kellel esmalt oli HIV-1 RNA < 75 koopiat/ml (andmeid koguti rohkem kui 20 kuud, vt
tabel 5).

Tabel 5. Puhta viroloogilise ravivastuse siilitamine (Kaplan Meier % (standardviga) [95% CI])
48. nidalal ravi varem saanud patsientidel, kellel algne HIV-1 RNA tase oli < 75 koopiat/ml ja
kelle ravim vahetati efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili vastu eelnevat
retroviirusvastast raviskeemi jirgides (Kaiser Permanente patsientide andmebaas).

Efavirens/emtritsitabiin/teno
foviirdisoproksiilile eelnenud
komponendid Eelnev NNRTI--pohine raviskeem Eelnev PI-p6hine raviskeem
(N =299) (N=104) N=34)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%; 99,7%)] [92,3%; 99,5%] [76,2%; 98,3%)]

Praegu puuduvad kliinilistest uuringutest saadud andmed
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamise kohta varem ravi mittesaanud voi eelnevalt
palju ravimeid saanud patsientidel. Puudub efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutamise
kliiniline kogemus patsientidel, kellel puudub viroloogiline ravivastus esimese valiku
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retroviirusvastase raviskeemi kasutamisel voi kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.

HIV ja HBV koinfektsiooniga patsiendid

Piiratud kliiniline kogemus HIV ja HBV koinfektsiooniga patsientidel osutab, et emtritsitabiini voi
tenofoviirdisoproksiili kasutamine retroviirusvastases kombineeritud ravis HIV infektsiooni
kontrollimiseks vihendab ka HBV DNA-d (vihenemine vastavalt 3 logio voi 4...5 logio) (vt 101k 4.4).

Lapsed

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole
toestatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili farmakokineetika uurimiseks HIV infektsiooniga
patsientidel kasutati nende toimeainete eraldi ravimvorme. Uhe efavirens/emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiili Shukese poliimeerikattega tableti bioekvivalentsus iithe efavirensi 600 mg
ohukese poliimeerikattega tableti pluss iihe emtritsitabiini 200 mg kovakapsli pluss iihe
tenofoviirdisoproksiili 245 mg dhukese poliimeerikattega tableti korraga manustamist tuvastati pérast
ithekordse annuse manustamist tiihja kdhuga tervetele isikutele uuringus GS-US-177-0105 (vt tabel 6).

Tabel 6. Uuringust GS-US-177-0105 saadud farmakokineetiliste andmete kokkuvote

Efavirens Emtritsitabiin Tenofoviirdisoproksiil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR GMR
(%) (%) GMR (%)
Parameetrid| Test |Referents|(90% CI)| Test |Referents|(90% CI)| Test | Referents | (90% CI)
22643 | 2308,6 98,79 2130,6 | 23844 88,84 325,1 352,9 91,46
Cmax (ng/ml) (26.9) (30.3) (92,28, (253) | (20.4) (84,02, (34.2) (29.6) (84,64,
’ ’ 105,76) ’ ’ 93,94) ’ ’ 98,83)
AUC)-viimane | 125623,6| 132795,7 (gg’gg 10682,6| 10874,4 (313?) 1948,8 | 1969,0 (3?%)3
(ng-h/ml) | (25,7) (27,0) 101”23’) (18,1) | (14,9) 101:163 (32,9) (32,8) 108’,32,)
AUCin 146074,9| 155518,6 (zg’g 10854,9| 11054,3 (315932 2314,0 | 2319,4 (19030525
(ng-h/ml) | (33,1) (34,6) 102’,55’) (17,9) | (14,9) 101: 1 6’) (29,2) (30,3) 108’,23’)
Tin(h) 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
s 453) | (383) (53,8) | (47.9) (20,8) | (22.6)

Test: iihe fikseeritud annuseid sisaldava kombinatsioontableti votmine tiihja kohuga.

Referents: 600 mg efavirensi tableti, 200 mg emtritsitabiini kapsli ja 245 mg tenofoviirdisoproksiili tableti iihekordne
votmine tiihja kohuga.

Test- ja referentsvéirtused on keskmised (% variatsioonikordaja)

GMR: geomeetriline vahimruutude keskmine suhe, CI= usaldusvahemik

Imendumine

HIV-infektsiooniga patsientidel saavutati efavirensi maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas

5 tunniga ning tasakaalukontsentratsiooni seisund saabus 6...7 pdeva jooksul. 35 patsiendil, kes said
efavirensi 600 mg iiks kord 66pédevas, oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi maksimaalne
kontsentratsioon (Cmax) 12,9 + 3,7 uM (29%) [keskmine + standardhilve (SD) (variatsioonikordaja
(%CV))], tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cpi 0li 5,6 = 3,2 uM (57%) ning AUC oli

184 £ 73 uM<h (40%).

Emtritsitabiin imendub kiiresti, maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 1...2 tundi pérast
annuse manustamist. Pdrast emtritsitabiini korduvate annuste suukaudset manustamist 20 HIV
infektsiooniga patsiendile oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cmax 1,8 £ 0,7 pg/ml

(keskmine = SD) (39%CYV), tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cuin 0li 0,09 + 0,07 pg/ml (80%) ning
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AUC oli 10,0 + 3,1 pgeh/ml (31%) 24-tunnise manustamisintervalli jooksul.

Pérast tenofoviirdisoproksiili {ihekordse 245 mg annuse suukaudset manustamist HIV-1 infektsiooniga
patsientidele tiihja kohuga saabus tenofoviiri maksimaalne kontsentratsioon iihe tunni jooksul ning
Crax ja AUC (keskmine + SD) (%CV) viirtused olid vastavalt 296 + 90 ng/ml (30%) ja

2287 + 685 ngeh/ml (30%). Tenofoviiri suukaudne biosaadavus tenofoviirdisoproksiilist tiihja kohuga
patsientidel oli ligikaudu 25%.

Toidu mdju
Ei ole uuritud efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamist koos toiduga.

Efavirensi kapslite manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega suurenesid efavirensi keskmine
AUC ja Cpax vastavalt 28% ja 79% vorreldes tiihja kdhuga manustamisega. Vorreldes tiihja kdhuga
manustamisega suurenesid tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiini koos rasvarikka eine voi kerge
einega manustamise jargselt tenofoviiri keskmine AUC vastavalt 43,6% ja 40,5% ja Cmax 16% ja
13,5%; emtritsitabiini ekspositsioon ei muutunud.

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili soovitatakse manustada tiihja kohuga, sest toit voib
suurendada efavirensi ekspositsiooni, mille tagajérjel voib suureneda korvaltoimete esinemissagedus
(vt Idigud 4.4 ja 4.8). Arvatakse, et pérast efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili manustamist
tithja kdhuga on tenofoviiri ekspositsioon (AUC) ligikaudu 30% madalam kui iiksikkomponendi
tenofoviirdisoproksiili manustamisel koos toiduga (vt 16ik 5.1).

Jaotumine
Efavirens seondub ulatuslikult inimese plasmavalkudega (> 99%), peamiselt albumiiniga.

In vitro on emtritsitabiini seondumine inimese plasmavalkudega < 4% ja see ei soltu
kontsentratsioonist vahemikus 0,02...200 pg/ml. Pérast veenisisest manustamist oli emtritsitabiini
jaotusruumala ligikaudu 1,4 I/kg. Parast suukaudset manustamist jaotub emtritsitabiin laialdaselt kogu
organismis. Keskmine plasma/vere kontsentratsioonide suhe oli ligikaudu 1,0 ja keskmine
seemnevedeliku/plasma kontsentratsioonide suhe oli ligikaudu 4,0.

Tenofoviiri in vitro seonduvus inimese plasma- vai seerumivalkudega on vastavalt < 0,7 ja 7,2%
tenofoviiri kontsentratsioonivahemikus 0,01...25 pg/ml. Pérast veenisisest manustamist oli tenofoviiri
jaotusruumala umbes 800 ml/kg. Pérast suukaudset manustamist jaotub tenofoviir laialdaselt kogu
organismis.

Biotransformatsioon

Uuringud inimestel ja in vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega on nédidanud, et efavirens
metaboliseerub peamiselt CYP-siisteemi kaudu hiidroksiiiilitud metaboliitideks, millele jargneb nende
metaboliitide gliikuroniseerimine. Metaboliidid on HIV-1 suhtes inaktiivsed. /n vitro uuringud néitavad,
et CYP3A4 ja CYP2B6 on pohilised efavirensi metabolismis osalevad isosiilimid ja et efavirens
inhibeerib CYP isosiitime 2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro uuringutes ei inhibeerinud efavirens CYP2E1 ning
inhibeeris CYP2D6 ja CYP1A2 ainult kliiniliselt saavutavatest kontsentratsioonidest tunduvalt
suuremates kontsentratsioonides.

Efavirensi ekspositsioon plasmas v0ib suureneda patsientidel, kellel on CYP2B6 isosiitiimi
homosiigootne G516T geneetiline variant. Selle seose kliiniline moju on teadmata, siiski ei saa
vilistada efavirensiga seotud kdrvaltoimete esinemissageduse ja raskusastme voimalikku suurenemist.

Efavirens indutseerib CYP3A4 ja CYP2B6, mis omakorda indutseerivad selle enda metabolismi, mis
vOib olla mone patsiendi puhul kliiniliselt oluline. Tervetele vabatahtlikele korduvate 200...400 mg
O0péevaste annuste manustamisel 10 pdeva jooksul kumuleerus ravim oodatust vihem (22...42%) ja
terminaalne poolvairtusaeg lithenes 40...55 tunnini (iiksikannuse poolvéartusaeg 52...76 tundi).
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Efavirens on indutseerinud ka UGT1A1. Raltegraviiri (UGT1A1 substraat) ekspositsioon viheneb
efavirensi toimel (vt 161k 4.5, tabel 1). Kuigi in vitro andmed néitavad, et efavirens inhibeerib
CYP2C9 ja CYP2CI19, on olnud vastuolulisi andmeid nii nende ensiiiimide substraatide
ekspositsioonide suurenemise kui ka vdhenemise kohta nende manustamisel koos efavirensiga in vivo.
Koosmanustamise summaarne toime ei ole selge.

Emtritsitabiin metaboliseerub piiratud médral. Emtritsitabiini biotransformatsioon hdlmab tioolrithma
oksiidatsiooni, mille kdigus moodustuvad 3’-sulfoksiid-diastereomeerid (ligikaudu 9% annusest) ja
konjugatsiooni gliikkuroonhappega, mille kdigus moodustub 2’-O-gliikuroniid (ligikaudu 4% annusest).
In vitro uuringutes tehti kindlaks, et tenofoviirdisoproksiil ega tenofoviir ei ole CYP ensiitimide
substraadid. Emtritsitabiin ega ka tenofoviir ei inhibeerinud in vitro ravimite metabolismi, mida
vahendab mdni ravimite biotransformatsiooniga seotud CYP tdhtsamatest isoensiilimidest.
Emtritsitabiin ei inhibeeri ka glilkuroonimise eest vastutavat enstitimi
uridiin-5’-difosfogliikuroniiiiltransferaasi.

Eritumine

Efavirensil on suhteliselt pikk terminaalne poolvédrtusaeg: parast liksikannuse manustamist vihemalt
52 tundi (vt ka andmed {ilalkirjeldatud bioekvivalentsuse uuringust) ja parast korduvat manustamist
40...55 tundi. Radioaktiivselt mérgistatud efavirensi annuse manustamise jargselt leiti seda uriinist
14...34%. Muutumatul kujul eritus uriiniga alla 1% annusest.

Pérast suukaudset manustamist on emtritsitabiini eliminatsiooni poolvéértusaeg ligikaudu 10 tundi.
Emtritsitabiin eritub peamiselt neerude kaudu, kusjuures umbes 86% annusest eritub uriini ja umbes
14% viljaheitega. Kolmteist protsenti emtritsitabiini annusest esines uriinis kolme metaboliidina.
Emtritsitabiini siisteemne kliirens oli keskmiselt 307 ml/min.

Pérast suukaudset manustamist on tenofoviiri eliminatsiooni poolvairtusaeg ligikaudu 12...18 tundi.
Tenofoviir eritub peamiselt neerude kaudu nii filtratsiooni teel kui aktiivse tubulaartransportsiisteemi
vahendusel. Pédrast veenisisest manustamist eritub ligikaudu 70...80% annusest muutumatul kujul
uriiniga. Tenofoviiri kliirens on keskmiselt 307 ml/min. Renaalne kliirens on hinnanguliselt

210 ml/min, mis {iletab glomerulaarfiltratsiooni kiirust. See niitab, et tenofoviiri eliminatsioonis on
tahtis osa aktiivsel tubulaarsekretsioonil.

Farmakokineetika eririhmades

Vanus
Eakatel patsientidel (vanus iile 65 aasta) ei ole efavirensi, emtritsitabiini voi tenofoviiriga
farmakokineetika uuringuid 14bi viidud.

Sugu

Emtritsitabiini ja tenofoviiri farmakokineetika on meessoost ja naissoost patsientidel sarnane. Piiratud
andmed viitavad, et naistel voib efavirensi toime olla tugevam, kuid nad taluvad ravimit sarnaselt
teistele.

Etniline kuuluvus
Piiratud andmed viitavad, et Aasia ja Vaikse ookeani regiooni patsientidel v4ib efavirensi toime olla
tugevam, kuid nad taluvad ravimit sarnaselt teistele.

Lapsed
Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiiliga ei ole imikutel ja lastel alla 18 aastat
farmakokineetika uuringuid 1dbi viidud (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus
Efavirensi, emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili farmakokineetikat parast eraldi preparaatide
koosmanustamist voi efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilina ei ole uuritud
neerukahjustusega HIV infektsiooniga patsientidel.
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Farmakokineetilised néitajad méarati parast 200 mg emtritsitabiini voi 245 mg tenofoviirdisoproksiili
ithekordse annuse eraldi manustamist HIV infektsioonita patsientidele, kellel esines erineva
raskusastmega neerukahjustus. Neerukahjustuse raskusaste defineeriti vastavalt kreatiniini kliirensi
algviirtusele (> 80 ml/min: normaalne neerufunktsioon; 50...79 ml/min: neerufunktsiooni kerge héire;
30...49 ml/min: neerufunktsiooni mdddukas hiire; 10...29 ml/min: neerufunktsiooni raske héire).

Emtritsitabiini keskmine (% variatsioonikordaja) ekspositsioon suurenes vaartuselt 12 pgeh/ml (25%)
normaalse neerufunktsiooniga isikute puhul véértusteni 20 pgeh/ml (6%), 25 pgeh/ml (23%) ja
34 pgeh/ml (6%) vastavalt kerge, modduka ja raske neerukahjustusega patsientidel.

Tenofoviiri keskmine (% variatsioonikordaja) ekspositsioon suurenes védrtuselt 2185 ngeh/ml (12%)
normaalse neerufunktsiooniga patsientide puhul viértusteni 3064 ngeh/ml (30%), 6009 ngeh/ml (42%)
ja 15985 ngeh/ml (45%) vastavalt kerge, mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidel.

Hemodialiiiisi vajavatel 10pp-staadiumis neeruhaigusega (end-stage renal disease - ESRD) patsientidel
suurenes dialiitiside vahel ravimi ekspositsioon emtritsitabiini puhul 72 tunni jooksul viértuseni
53 pgeh/ml (19%) ja tenofoviiril puhul 48 tunni jooksul vairtuseni 42857 ngeh/ml (29%).

Neerukahjustusega patsientidel ei ole efavirensi farmakokineetikat uuritud. Ent kuna alla 1%
efavirensi annusest eritub muutumatul kujul uriiniga, on neerukahjustuse moju efavirensi
ekspositsioonile tdendoliselt minimaalne.

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei soovitata kasutada mddoduka voi raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 50 ml/min) patsientidel. Mddduka voi raske
neerukahjustusega patsientidel peab muutma emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili
manustamisintervalli, mida ei saa teha kombinatsioontableti kasutamisel (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus

Maksakahjustuse ja HIV infektsiooniga patsientidel ei ole efavirens/emtritsitabiin/
tenofoviirdisoproksiili farmakokineetikat uuritud. Kerge maksahaigusega patsientidel tuleb
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiili ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel
(vt 15ik 4.3) ja see ei ole soovitav mddduka maksakahjustusega patsientidele. Uhest efavirensi
iiksikannuse uuringust selgus, et raske maksakahjustusega patsiendil (Child-Pugh-Turcotte klass C)
pikenes poolviirtusaeg kaks korda, mis viitab ravimi palju suurema kuhjumise tdendosusele.
Efavirensi mitme annusega uuring néitas, et kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh-
Turcotte klass A), keda vorreldi kontrollriihmaga, puudus oluline mdju efavirensi
farmakokineetilistele omadustele. Seni on veel ebapiisavalt andmeid, et otsustada, kas moddukas voi
raske maksakahjustus (Child-Pugh-Turcotte klass B vdi C) mdjutab efavirensi farmakokineetilisi
omadusi.

Emtritsitabiini farmakokineetikat ei ole uuritud erineva raskusastmega maksapuudulikkusega HBV
infektsioonita patsientidel. Uldiselt oli emtritsitabiini farmakokineetika HBV infektsiooniga isikutel
sarnane tervete patsientide ja HIV-infektsiooniga patsientide omale.

HIV infektsioonita patsientidele, kellel oli CPT klassifikatsiooni jérgi méératletud erineva
raskusastmega maksakahjustus, manustati tenofoviirdisoproksiili iihekordne annus 245 mg.
Tenofoviiri farmakokineetika maksakahjustusega patsientidel oluliselt ei muutunud, mis viitab sellele,
et sellistel patsientidel ei ole vaja tenofoviirdisoproksiili annust korrigeerida.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Efavirens

Farmakoloogilise ohutuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud efavirensi kahjulikku toimet
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inimesele. Korduvtoksilisuse uuringutes leiti makaakidel, kellele manustati > 1 aasta viltel efavirensi,
millega saavutati u 2 korda suuremaid keskmisi AUC-védrtusi kui inimestele soovitatava annuse
juures, biliaarset hiiperplaasiat. Manustamise 1opetamisel biliaarne hiiperplaasia lakkas. Rottidel
téheldati biliaarset fibroosi. Mdnedel ahvidel, kes said efavirensi > 1 aasta véltel, tdheldati krampide
teket annuste juures, kus AUC-véartused olid 4...13 korda suuremad kui inimestele soovitatava annuse
puhul.

Konventsionaalsetes genotoksilisuse uuringutes ei osutunud efavirens mutageenseks voi
klastogeenseks. Kartsinogeensuse uuringud niitasid maksa- ja kopsukasvajate suurenenud
esinemissagedust emashiirtel, aga mitte isashiirtel. Kasvajate tekkemehhanism ja potentsiaalne
kliiniline olulisus inimestel ei ole teada. Kartsinogeensuse uuringute tulemused olid isashiirtel ning
isas- ja emasrottidel negatiivsed.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud néitasid loote resorptsiooni suurenenud esinemissagedust
rottidel. Efavirensi saanud rottidel ja kiiiilikutel loote vadrarenguid ei tdheldatud. Makaakidel, kellele
manustati efavirensi annuseid, mille korral kontsentratsioonid vereplasmas olid vordviirsed inimestel
saavutatuga, leiti aga 3 lootel/vastsiindinul 20-st viiirarenguid. Uhel lootel leiti anentsefaalia ja
unilateraalne anoftalmia koos sekundaarse keele suurenemisega, teisel lootel leiti mikrooftalmia ja
kolmandal suulaeldhe.

Emtritsitabiin
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised konventsionaalsed uuringud emtritsitabiiniga ei ole ndidanud

kahjulikku toimet inimesele.

Tenofoviirdisoproksiil

Farmakoloogilise ohutuse mittekliinilised uuringud tenofoviirdisoproksiiliga ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Korduvtoksilisuse uuringutes, kus rottidele, koertele ja ahvidele
manustati raviannustega sarnaseid voi suuremaid annuseid, saadi tulemusi, mis voivad olla kliinilisel
kasutamisel olulised, sh selgusid muutused neerudes ja luudes ning seerumi fosfaadisisalduse
viahenemine. Luutoksilisust diagnoositi osteomalaatsiana (ahvidel) ja luu mineraalse tiheduse (LMT)
viahenemisena (rottidel ja koertel). Noortel tdiskasvanud rottidel ja koertel esines luutoksilisust > 5-
kordsete lastele voi tdiskasvanud patsientidele ettendhtud annuste juures; noortel nakatunud ahvidel
esines luutoksilisust iilisuurte subkutaanselt manustatud annuste juures (> 40-kordsed patsiendi
annused). Uuringud rottide ja ahvidega osutasid sooles toimeainega seotud fosfaadi imendumise
viahenemisele koos voimaliku LMT sekundaarse vihenemisega.

Genotoksilisuse uuringutest on ilmnenud positiivsed tulemused in vitro hiire limfoomirakkude testis,
vastuolulised tulemused ithes Ames’i testis kasutatud tiives ja ndrgalt positiivsed tulemused
planeerimata DNA siinteesi (USD) testis primaarsetes roti hepatotsiiiitides. /n vivo hiire luuiidi
mikrotuumade testi tulemused olid aga negatiivsed.

Kartsinogeensuse uuringud suukaudse manustamisega rottidele ja hiirtele nditasid ainult vdheseid
duodenaalsete kasvajate juhte, mis esinesid hiirtel ddrmiselt suure annuse puhul. Nende kasvajate teke
on inimestel vdga ebatdendoline.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottide ja kiiiilikutega ei ndidanud mingit moju paaritumisele,
viljakusele, tiinusele voi loote parameetritele. Siiski vihendas emasloomale toksilisust pdhjustavates
annustes tenofoviirdisoproksiil peri- ja postnataalse toksilisuse uuringutes jarglaste elumusindeksit ja
kaalu.

Emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiili kombinatsioon

Genotoksilisuse ja korduvtoksilisuse uuringutes kuni iihekuulisel nende kahe koostisaine
kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud toksikoloogilise toime suurenemist vorreldes toimeainete
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eraldi manustamise uuringutega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu
Mikrokristalliline tselluloos
Hiidrokstipropiiiiltselluloos
Naatriumlauriiiilsulfaat
Naatriumkroskarmelloos
Punane raudoksiid (E172)
Magneesiumstearaat
Naatriumsteariiiilfumaraat
Ohuke poliimeerikate
Polii(viniiiilalkohol)
Makrogool 3350
Titaandioksiid (E171)

Talk

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Kdlblikkusaeg pirast esmast avamist on 2 kuud, kui hoida originaalpakendis temperatuuril kuni 25°C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist pudel, mis on varustatud lastekindla poliipropiileenkorgiga ja sisaldab
ranigeeliga desikanti.

Pakendi suurused: 30 Shukese poliimeerikattega tabletti ja 90 (3x30) dhukese poliimeerikattega tabletti
(3 pudelit 30 tabletiga).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1263/001 30 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) dhukese poliimeerikattega tabletti
9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 8.veebruar 2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 7. november 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.

43



II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

8501 Novo mesto
Sloveenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5

27472 Cuxhaven
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

- Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

- Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

- Euroopa Ravimiameti néudel,;

- kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg ohukese poliimeerikattega
tabletid

evafirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi, 200 mg emtritsitabiini ja 245 mg
tenofoviirdisoproksiili (suktsinaadina).

| 3. ABIAINED

’ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 (3 pudelit, igas 30) ohukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 2 kuud, temperatuuril kuni 25°C.
Avamise kuupidev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1263/001 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/17/1263/002 90 (3 pudelit, igas 30) dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

49



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg dhukese poliimeerikattega
tabletid

evafirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg efavirensi, 200 mg emtritsitabiini ja 245 mg
tenofoviirdisoproksiili (suktsinaadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 2 kuud, temperatuuril kuni 25°C.
Avamise kuupidev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

\ 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg 6hukese
poliimeerikattega tabletid
efavirens/emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiil
(efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka votmist

Kuidas Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

I

1. Mis ravim on Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ja milleks seda
kasutatakse

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sisaldab kolme toimeainet, mida kasutatakse
inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooni raviks:

- efavirens on mittenukleosiid-pédrdtranskriptaasi inhibiitor;
- emtritsitabiin on nukleosiid-pddrdtranskriptaasi inhibiitor;
- tenofoviir on nukleotiid-poordtranskriptaasi inhibiitor.

Need toimeained, mida nimetatakse ka retroviirusvastasteks ravimiteks, sekkuvad ensiitimi
(pOordtranskriptaasi) todsse, mis on vajalik viiruse paljunemiseks.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on ette nihtud inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooni raviks iile 18 aasta vanustel tdiskasvanutel, kes on
eelnevalt saanud ravi teiste retroviirusvastaste ravimitega ning saavutanud vihemalt kolm kuud
kestnud kontrolli HIV-1 infektsiooni iile. Patsientidel ei tohi olla esinenud ravivastuse puudumist
eelneva HIV-vastase ravi kasutamisel.

2. Mida on vaja teada enne Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka votmist

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t ei tohi votta

- kui olete efavirensi, emtritsitabiini, tenofoviiri, tenofoviirdisoproksiili voi selle ravimi mis tahes
koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

- kui teil on tésine maksahaigus.
- kui teil on siidame elektrilise erutusjuhte hiire, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks ning pohjustab teil suure riski raskete siidame riitmihéirete (forsade de

pointes) tekkeks.
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- kui moni teie pereliige (vanemad, vanavanemad, vennad vdi 6ed) on siidamehéire tdttu dkki
surnud voi tal on kaasasiindinud siidamehéire.

- kui arst on teile 6elnud, et teil on elektroliiiitide, néiteks kaaliumi vdi magneesiumi sisaldus
veres korge voi madal.

- kui te votate praegu monda jargnevalt loetletud ravimitest (vt ka ,, Muud ravimid ja

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka*):

- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse heinapalaviku voi teiste allergiate raviks);

- bepridiil (kasutatakse siidamehaiguse raviks);

- tsisapriid (kasutatakse kdrvetiste raviks);

- elbasviir/grasopreviir (kasutatakse C-hepatiidi raviks);

- tungaltera alkaloidid (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin ja
metiitilergonoviin) (kasutatakse migreeni ja kobarpeavalu raviks);

- midasolaam voi triasolaam (kasutatakse unetuse korral);

- pimosiid, imipramiin, amitriptiiliin véi klomipramiin (kasutatakse teatud
psiitihikahiirete raviks);

- naistepuna iirt (Hypericum perforatum) (taimne preparaat, mida kasutatakse
depressiooni ja drevuse korral);

- vorikonasool (kasutatakse seennakkuste raviks);

- flekainiid, metoprolool (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks);

- teatavad antibiootikumid (makroliidid, fluorokinoloonid, imidasool);

- triasooli tiiiipi seenevastased ained;

- teatavad malaariaravimid;

- metadoon (kasutatakse opiaadisdltuvuse raviks).

— Kui te votate monda nendest ravimitest, teavitage sellest kohe oma arsti. Nende ravimite
votmisel koos Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’ga vdivad tekkida tdsised voi
eluohtlikud korvaltoimed, samuti v3ib see takistada nende ravimite diget toimet.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vdtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- See ravim ei ravi HIV infektsioonist terveks. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
kasutamise ajal vdivad ikkagi tekkida nakkused vo6i muud HIV infektsiooniga seotud haigused.

- Te peate Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vdtmise ajal olema arstlikul
jélgimisel.

- Teavitage oma arsti sellest:

- kui te votate teisi ravimeid, mis sisaldavad efavirensi, emtritsitabiini,
tenofoviirdisoproksiili, tenofoviiralafenamiidi, lamivudiini v6i adefoviirdipivoksiili.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t ei tohi votta koos nimetatud
ravimitega.

- kui teil on voi on olnud neeruhaigus voi kui analiiiisid on ndidanud, et teil on probleeme
neerudega. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t ei soovitata kasutada
moddduka vai raske neeruhaiguse korral.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka voib kahjustada neerusid. Enne ravi
alustamist voib arst méérata teile vereanaliiiisid neerufunktsiooni hindamiseks. Arst vdib
neerufunktsiooni jélgimiseks lasta ka ravi ajal teie verd analiiiisida.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t ei vdeta tavaliselt koos teiste
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ravimitega, mis voivad kahjustada neerusid (vt Muud ravimid ja
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka). Kui see on viltimatu, jdlgib arst teie
neerufunktsioone iiks kord nidalas.

- kui teil on siidame elektrilise erutusjuhte hiire, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks.

- kui teil on esinenud psiiithikahiireid, sealhulgas depressiooni vdi uimastite voi alkoholi
kuritarvitamist. Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil tekivad masendus,
enesetapumdtted voi kummalised motted (vt 16ik 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed™).

- kui teil on esinenud krampe (tdmblused v6i krambihood) vai kui te saate
krambivastast ravi, nt karbamasepiini, fenobarbitaali voi feniitoiiniga. Kui te vitate
monda nendest ravimitest, vOib arst maarata krambivastase ravimi sisaldust teie veres
veendumaks, et see ei ole Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka votmise ajal
muutunud. Arst voib méirata teile mone teise krambivastase ravimi.

- kui teil on olnud maksahaigus, kaasa arvatud krooniline aktiivne hepatiit.
Maksahaigusega, sh kroonilise B- voi C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad
kombineeritud retroviirusvastast ravi, on suurem risk raskete ja potentsiaalselt eluohtlike
maksatiisistuste tekkeks. Arst voib teile teha vereanaliilisid maksatalitluse hindamiseks
vOi médrata teile teise ravimi. Kui teil on tosine maksahaigus, siis irge
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t vétke (vt 15ik 2 eespool ,,Arge
votke Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t®).

Kui teil esineb B-hepatiidi infektsioon, valib arst teile hoolikalt parima raviskeemi.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka kaks toimeainet,
tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin, on moningase B-hepatiidi viiruse vastase toimega,
kuid emtritsitabiini kasutamine B-hepatiidi infektsiooni ravis ei ole heaks kiidetud. Pérast
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-ravi katkestamist voivad teie
hepatiidisiimptomid dgeneda. Sel juhul méirab arst teile regulaarsete intervallidega
vereanaliilise, et teie maksa talitust kontrollida (vt 15ik 3 ,,Kui Idpetate
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka v&tmise®).

- olenemata varasemast maksahaigusest voib arst otsustada teha teile regulaarseid
vereanaliilise, et kontrollida teie maksafunktsiooni.

- kui olete iile 65 aasta vanune. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t ei
ole uuritud piisaval arvul iile 65-aastastel patsientidel. Kui olete iile 65 aasta vanune ja
teile on méadratud Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, jalgib arst teid
hoolikalt.

Pirast Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka votmise alustamist tuleb
tihelepanu poorata jargnevale:

- pearinglus, unehiiired, uimasus, keskendumisraskused vdi ebatavalised unenéod.
Need korvaltoimed voivad tekkida esimese 1..2 ravipdeva jooksul ning taanduvad
enamasti esimese 2...4 nidalaga.

- nahaloobed. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vdib pohjustada
nahaldobeid. Kui teil tekivad tdsise nahaloobe ndhud villide voi palavikuga, 16petage
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vdtmine ja teavitage sellest kohe oma
arsti. Kui teil on 166ve tekkinud mone teise mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitori
votmise ajal, voib teil olla suurem risk 166be tekkeks Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka votmisel.

- poletiku voi nakkuse ndhud. Monedel kaugelearenenud HIV infektsiooniga (AIDS)
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patsientidel, kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida varasematest nakkustest tingitud pdletikunéhud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest,
vdimaldades organismil vdidelda nakkustega, mis on olnud olemas ilma avaldunud
simptomiteta. Kui te mérkate nakkuse siimptomeid, palun 6elge seda kohe oma arstile.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele voivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund,
mis tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV
infektsiooni vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhdired voivad avalduda mitmeid kuid
hiljem pérast ravi alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi
teisi simptomeid nagu lihasnorkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv
ndrkus, siidamepekslemine, varisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest kohe
arsti, et saada vajalikku ravi.

- luuprobleemid. Monedel kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel patsientidel
areneb luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe kérbumine, mille pohjuseks on
kahjustunud luu verevarustus). Paljude teiste tegurite hulgas voivad haiguse arenemise
riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusvastase ravi kestus, kortikosteroidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immuunsupressioon ja kdrge kehamassi indeks.
Osteonekroosi tunnused on liigesjéikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning
litkkumisraskused. Kui te mérkate monda neist simptomitest, informeerige oma arsti.

Luuprobleemid (véljenduvad piisiva voi tugevneva luuvaluna ja mdnikord pdhjustavad
luumurdusid) voivad samuti esineda neerutorukeste rakkude kahjustuste tottu (vt 16ik 4
»Voimalikud korvaltoimed®). Rédkige oma arstile, kui teil on luuvalu voi luumurrud.

Tenofoviirdisoproksiil voib pdhjustada ka l[uumassi kadu. Kdige selgemat luukadu
téheldati kliinilistes uuringutes, kui patsiente raviti HIV-i vastu tenofoviirdisoproksiiliga
koos voimendatud proteaasi inhibiitoriga.

Kokkuvéttes on tenofoviirdisoproksiili moju pikaajalisele luutervisele ja luumurdude
riskile tdiskasvanutel ja lastel ebaselge.

Teatage oma arstile, kui teate, et te poete osteoporoosi. Osteoporoosiga patsientidel on
suurem luumurdude risk.

Lapsed ja noorukid

- Arge andke Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t lastele ja noorukitele,
kes on kuni 18 aasta vanused. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka kasutamist
lastel ja noorukitel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Te ei tohi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t votta koos teatud ravimitega.
Need on loetletud 16igus ,,Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t ei tohi votta* 15igu 2
alguses. Nendeks on moned tavalised ravimid ja moned taimsed preparaadid (sh naistepuna {irt), mis
voivad pohjustada tdsiseid koostoimeid.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t ei tohi votta koos teiste ravimitega, mis
sisaldavad efavirensi (vélja arvatud, kui arst on seda soovitanud), emtritsitabiini,
tenofoviirdisoproksiili, tenofoviiralafenamiidi, lamivudiini voi adefoviirdipivoksiili.

Oelge oma arstile, kui votate teisi ravimeid, mis vdivad kahjustada teie neerusid. Sellisteks ravimiteks
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aminogliikosiidid, vankomiitsiin (bakteriaalsete infektsioonide raviks)

foskarnet, gantsikloviir, tsidofoviir (viirusinfektsioonide raviks)

amfoteritsiin B, pentamidiin (seennakkuste raviks)

interleukiin-2 (vdhi raviks)

mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVAd, luu- vdi lihasvalu leevendamiseks).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’l vdib olla koostoimeid teiste ravimitega,
sealhulgas taimsete ravimitega, nt holmikpuu ekstraktid. Selle tagajarjel voib muutuda
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vdi teiste ravimite sisaldus teie veres. See voib
pohjustada ravimite dige toime kadumist voi vdimalike kdrvaltoimete siivenemist. Moningatel
juhtudel voib arst korrigeerida teie annust voi méérata ravimi sisaldust veres. Téhtis on arsti voi
apteekrit teavitada sellest, kui te votate monda jéirgnevalt loetletud ravimit.

Didanosiini sisaldavad ravimid (HIV-infektsiooni raviks). Kasutades
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t koos teiste viirusvastaste ravimitega, mis
sisaldavad didanosiini, vib didanosiini sisaldus veres suureneda ja CD4 rakkude arv viheneda.
Tenofoviirdisoproksiili ja didanosiini sisaldavate ravimite koosmanustamisel tdheldati harva
kohundarmepdletikku ja laktatsidoosi (piimhappe liiasus veres), mis monedel juhtudel pohjustas
surma. Teie arst kaalub hoolikalt, kas ravida teid tenofoviiri ja didanosiini kombinatsiooniga.
Teised HIV infektsiooni ravimid. Jirgnevad proteaasi inhibiitorid: darunaviir, indinaviir,
lopinaviir/ritonaviir, ritonaviir v3i ritonaviiriga potentseeritud atasanaviir vdi sakvinaviir. Arst
voib kaaluda mdne teise ravimi méiéramist voi proteaasi inhibiitorite annuse muutmist.
Teavitage ka oma arsti, kas te manustate maravirokit.

C-hepatiidi viirusinfektsiooni raviks kasutatavad ravimid: elbasviir/grasopreviir,
glekapreviir/pibrentasviir, sofosbuviir/velpatasviir, sofosbuviir/velpatasviir/voksilapreviir.
Ravimid, mida kasutatakse lipiidide (rasvade) sisalduse langetamiseks teie veres
(nimetatakse ka statiinideks). Atorvastatiin, pravastatiin, simvastatiin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka voib vihendada statiinide sisaldust teie
veres. Arst kontrollib teie kolesteroolitaset ning kaalub vajadusel statiini annuse muutmist.
Krambivastased ravimid (antikonvulsandid). Karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vdib vihendada krambivastase ravimi
sisaldust teie veres. Karbamasepiini toimel voib viheneda efavirensi (liks
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka toimeainetest) sisaldus teie veres. Arst v3ib
kaaluda erineva krambivastase ravimi mééramist.

Bakteriaalsete infektsioonide ravimid, sh tuberkuloos ja AIDSiga seotud Mycobacterium
avium kompleks: klaritromiitsiin, rifabutiin, rifampitsiin. Arst vdib kaaluda annuse muutmist voi
mone teise antibiootikumi kasutamist. Lisaks voib arst kaaluda efavirensi lisaannuse
manustamist HI'V infektsiooni raviks.

Seennakkuste ravimid (seentevastased ravimid). Itrakonasool vdi posakonasool.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka voib vdhendada itrakonasooli voi
posakonasooli sisaldust teie veres. Arst voib kaaluda erineva seenevastase ravimi kasutamist.
Malaariaravimid: atovakuoon/proguaniil voi artemeeter/lumefantriin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka voib vihendada atovakuooni/proguaniili voi
artemeetri/lumefantriini taset teie veres.

Hormonaalne rasestumisvastane vahend, nt antibeebipillid, siistitav kontratseptiiv (nt
Depo-Provera) voi rasestumisvastane implantaat (nt Implanon). Peate kasutama ka
usaldusvéarset kontraseptsiooni barjadrimeetodit (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine®).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka v3ib vihendada hormonaalse kontratseptiivi
toimet. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka komponendiks olevat efavirensi
manustanud naistel on esinenud rasestumisvastase implantaadi kasutamise ajal rasedusi; kuigi
pole kinnitatud, et efavirens v3iks pohjustada rasestumisvastase vahendi puudulikku toimimist.
Prasikvanteel, parasiitsete ussnugiliste nakkuste raviks kasutatav ravim.

Sertraliin, depressiooniravim, kuna arst voib muuta sertraliini annust.

Metamisool, valu- ja palavikuvastane ravim.

Bupropioon, depressiooniravim vdi suitsetamise mahajétmist toetav ravim, sest arstil voib
osutuda vajalikuks teie bupropiooniannust muuta.
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- Diltiaseem ja sarnased ravimid (nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-ravi alustamisel voib arst korrigeerida
kaltsiumikanali blokaatori annust.

- Ravimid, mida kasutatakse siirdatud organi dratdukamise véltimiseks (nimetatakse ka
immunosupressandid), nt tsiiklosporiin, siroliimus voi takroliimus. Kui te alustate v3i 16petate
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vtmise, jélgib teie arst tihelepanelikult
immunosupressandi taset vereplasmas ja vdib selle annust kohandada.

- Varfariin v6i atsenokumarool (ravimid, mida kasutatakse vere hiilibimise vihendamiseks):
arst voib teile méératud varfariini voi atsenokumarooli annust kohandada.

- Hoélmikpuu ekstraktid (taimne ravim).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’ga ravi ajal ja 12 nidala jooksul pérast ravi
ei tohi naised rasestuda. Arst voib teha teile rasedustesti, veendumaks enne
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-ravi alustamist, et te ei ole rase.

Kui te voite Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’ga ravi ajal rasestuda, peate
kasutama usaldusvéarset barjadrimeetodit (nt kondoom) koos teiste rasestumisvastaste meetoditega, nt
suukaudsed tabletid vdi teised hormonaalsed rasestumisvastased vahendid (nt implantaadid, siistid).
Efavirens (iiks Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka toimeainetest) voib piisida teie
veres teatud aja jooksul pérast ravi Iopetamist. Seetottu peate jatkama eespool kirjeldatud
rasestumisvastaste vahendite kasutamist 12 nédala jooksul pérast Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka votmise 1opetamist.

Teavitage oma arsti kohe sellest, kui te olete rase voi planeerite rasedust. Kui te olete rase, tohite
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t votta ainult juhul, kui teie ja teie arst otsustate, et
see on hidavajalik.

Tdsiseid vadrarenguid on tdheldatud loodetel loomkatsetes ja raseduse ajal efavirensi saanud naiste
vastsiindinutel.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi apteekriga.

Kui te olete raseduse ajal kasutanud Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t, vdib arst
teie lapse arengu jalgimiseks nduda regulaarselt vereanaliiiiside ja teiste diagnostiliste analiiiiside
tegemist. Lastel, kelle emad kasutasid raseduse ajal nukleosiid podrdtranskriptaasi inhibiitoreid, kaalus
kaitse HIV-i eest iiles korvaltoimete riski.

Arge imetage last Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’ga ravi ajal. Nii HIV kui
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka koostisained vdivad rinnapiima kaudu lapsele iile

kanduda ja pohjustada tdsist kahjustust.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda.

Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka voib pohjustada pearinglust,
keskendumishiireid ja uimasust. Nimetatud ndhtude ilmnemisel drge juhtige autot ega tdotage

masinate voi mehhanismidega.
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) tableti kohta, see tihendab pohimotteliselt
naatriumivaba.

3. Kuidas Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile radkinud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on:

Uks tablett 66péevas suukaudselt. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t tuleb votta
tithja kohuga (iiks tund enne voi 2 tundi pérast s60ki), soovitatavalt vahetult enne magamaminekut.
See voib muuta moned korvaltoimed (nt pearinglus, uimasus) vihem héirivaks. Neelake
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka alla tervelt koos veega.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t tuleb votta iga paev.

Kui arst otsustab 1dpetada iihe Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka koostisaine
kasutamise, vOite saada efavirensi, emtritsitabiini ja/v3i tenofoviirdisoproksiili eraldi voi koos teiste
ravimitega HIV infektsiooni raviks.

Kui te votate Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate kogemata liiga palju Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tablette, voib
teil olla suurem tdendosus selle ravimi voimalike korvaltoimete (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®)
tekkimiseks. P66rduge nou kiisimiseks oma arsti poole v4i lahima haigla erakorralise meditsiini
osakonda. Votke tablettide pudel endaga kaasa, siis on teil lihtsam selgitada, mida te votsite.

Kui te unustate Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t votta
On tdhtis, et te ei jataks iihtegi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka annust votmata.

Kui Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka annus jiib vahele ja ravimi votmise
tavapirasest ajast on moddunud vihem kui 12 tundi, votke see niipea kui voimalik ning seejirel
votke jirgmine annus tavalisel ettendhtud ajal.

Juhul, kui jairgmise annuse votmise aeg on juba peaaegu saabunud (selleni on jiinud vihem kui
12 tundi), jitke vahelejddnud annus votmata. Oodake ja votke jirgmine annus ettendhtud ajal. Arge
votke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral votmata.

Kui te oksendasite tableti vilja (1 tunni jooksul pirast Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka vétmist), siis votke teine tablett. Arge oodake jirgmise annuse vdtmise ajani. Kui
oksendasite rohkem kui 1 tund pérast Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka votmist, ei
ole vaja teist tabletti votta.

Kui te 10petate Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka votmise

Arge lopetage Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka votmist ilma arstiga néu
pidamata. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-ravi 1dpetamine voib tosiselt mojutada
teie reageerimist edaspidisele ravile. Kui te olete Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka-ravi 16petanud, pidage arstiga néu enne, kui alustate uuesti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka tablettide votmist. Kui teil on probleeme vdi kui teie annus vajab korrigeerimist, voib
arst méadrata teile Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka toimeained eraldi preparaatidena.

Kui Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tablettide varu hakkab otsa Ioppema,
kiisige arstilt retsept ja ostke ravimit apteegist juurde. See on véga tihtis, sest kui ravi isegi
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lithiajaliselt 16petada, vaib viiruse hulk hakata suurenema. Seejérel on viirust raskem ravida.

Kui teil on HIV infektsioon ja B-hepatiit, on eriti oluline mitte 16petada
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka-ravi ilma arstiga esmalt ndu pidamata. Monedel
patsientidel on parast emtritsitabiini vdi tenofoviirdisoproksiili (kaks kolmest
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka toimeainest) votmise l0petamist ilmnenud
halvenenud vereanaliilisinditajad voi simptomid, mis osutavad hepatiidi d4genemisele.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ravi 1dpetamise korral voib arst soovitada teil
taasalustada B-hepatiidi ravi. Te vdite vajada maksafunktsiooni kontrollimiseks vereanaliilise 4 kuu
jooksul pérast ravi 1dpetamist. Monele kaugelearenenud maksahaiguse voi tsirroosiga patsientidele ei
ole ravi peatamine soovitatav, kuna see voib viia hepatiidi dgenemiseni ning v3ib olla eluohtlik.

— Teatage oma arstile kohe uutest voi ebatavalistest siimptomitest, mida mérkate pérast ravi
10petamist, eriti juhul, kui tegemist on siimptomitega, mida te tavaliselt seostate B-hepatiidi
infektsiooniga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu tdus ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See
on osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Voimalikud tésised korvaltoimed: riikige neist kohe oma arstile

- laktatsidoos (piimhappe liig veres) on harv (voib esineda 1 patsiendil 1000-st), aga tdsine
korvaltoime, mis voib olla eluohtlik. Jargmised korvalndhud voivad olla laktatsidoosi ndhud:
- stigav ja kiire hingamine;
- uimasus;
- iiveldus, oksendamine ja kdhuvalu.

— Kui kahtlustate endal laktatsidoosi, votke viivitamata ithendust oma arstiga.
Muud véimalikud tdsised korvaltoimed
Jargmised korvaltoimed vdivad esineda aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- allergiline reaktsioon (iilitundlikkus), mis v3ib pohjustada tdsiseid nahareaktsioone (Stevensi-
Johnsoni stindroom, multiformne eriiteem; vt 151k 2)

- ndo, huulte, keele v&i kori paistetus

- vihane kéitumine, enesetapumdtted, veidrad motted, paranoia, vdimetus selgelt moelda,
meeleolumuutused, asjade ndgemine voi kuulmine, mida tegelikult ei ole (hallutsinatsioonid),
enesetapukatsed, isiksusemuutus (psiihhoos), katatoonia (seisund, mille puhul patsient jdéb
moneks ajaks litkumatuks ja sdnatuks)

- kdhundarmepdletikust pdhjustatud kdhuvalu

- unustamine, segasus, tdomblused (krambihood), seosetu kone, vérisemine

- maksapdletikust pShjustatud naha voi silmade kollasus, siigelemine voi valu kdhus

- neerutorukeste kahjustused

Lisaks iilaltoodutele kuuluvad psiihhiaatriliste korvaltoimete alla luulud (eksiarvamused), neuroos.
Moned patsiendid on sooritanud enesetapu. Need probleemid esinevad sagedamini patsientide puhul,
kellel on eelnevalt esinenud psiitihikahdireid. Alati teavitage oma arsti kohe nende siimptomite
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ilmnemisest.

Maksaga seotud korvaltoimed: kui olete iihtlasi nakatunud B-hepatiidi viirusega, v3ib teie hepatiit
pérast ravi 1dppemist siiveneda (vt 18ik 3).

Jargmised kdrvaltoimed on harvad (need vdivad esineda kuni 1 patsiendil 1000-st):

maksapuudulikkus, mis mdningatel juhtudel vdib pohjustada surma voi viia maksa siirdamiseni.
Enamik juhte esines eelneva maksahaigusega patsientidel, aga mdnel juhul ka ilma eelneva
maksahaigusega patsientidel

neerupdletik, rohke uriinieritus ja janutunne

neeruprobleemidest, sh neerupuudulikkusest pohjustatud seljavalu. Teie arst vaib teha
vereanaliilise, et kontrollida neerude talitlust

luude pehmenemine (koos luuvaluga ning monikord luumurruga), mis voib tekkida
neerutorukeste rakkude kahjustuse tagajérjel

maksa rasvumine.

— Kui arvate, et teil voib esineda moni nendest tosistest korvaltoimetest, riikige oma arstiga.

Koige sagedamad korvaltoimed

Jérgnevad korvaltoimed on viiga sagedad (vdivad esineda rohkem kui 1 patsiendil 10-st):

peapdoritus, peavalu, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine;

166bed (sh punased tdpid voi laigud, mdnikord koos villide ja naha paistetusega), mis vdivad
pohjustada allergilisi reaktsioone;

ndrkustunne.

Analiiiisid voivad samuti ndidata:

fosfaatide sisalduse vihenemine veres;
kreatiini kinaasi suurenenud taset veres, mis v0ib pShjustada lihasvalu ja norkust.

Muud voimalikud koérvaltoimed

Jargmised kdrvaltoimed on sagedad (vdivad esineda kuni 1 patsiendil 10-st):

allergilised reaktsioonid;

koordinatsiooni- ja tasakaalu héired;

mure- vOi masendustunne;

unehdired, ebatavalised unendod, keskendumisraskused, uimasus;

valu, k6huvalu;

seedehdired, mis tekitavad s6omisjargset ebamugavustunnet, puhitustunnet, soolegaase;
isupuudus;

vasimus;

stigelemine;

nahavérvuse muutused, sh naha tumenemine laiguti, mis sageli algab kitelt ja jalataldadelt.

Analiitisid voivad samuti ndidata:

valgete vereliblede vahesust (valgete vereliblede vihesus vdib muuta teid nakkustele
vastuvotlikumaks)

maksa ja kohunédédrme talitluse haireid

rasvhapete (trigliitseriidid), bilirubiini- v6i suhkrusisalduse suurenemine veres.

Jargmised kdrvaltoimed esinevad aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 patsiendil 100-st):
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- lihaskoe lagunemine, lihasvalu voi -norkus;

- aneemia (punaste vereliblede vdhesus);

- poorlemis- voi kaldumistunne (vertiigo); vilin, tirisemine vdi muu piisiv miira kdrvus;
- dhmane ndgemine;

- kiilmavarinad;

- rindade suurenemine meestel;

- vihenenud seksuaaltung;

- kuumahood;

- suukuivus;

- suurenenud isu.

Analiitisid voivad samuti ndidata:

- kaaliumi taseme langust veres;

- kreatiniini taseme tousu veres;

- valku uriinis;

- vere kolesteroolisisalduse suurenemine.

Lihaskoe lagunemine, luude pehmenemine (kaasnevad luuvalud ning monikord esinevad luumurrud),
lihasvalu, lihasndrkus ja kaaliumi voi fosfaatide sisalduse vihenemine veres voib esineda
neerutorukeste rakkude kahjustuste tottu.

Jargmised kdrvaltoimed on harvad (need voivad esineda 1 patsiendil 1000-st)
- stigelev nahaloove kokkupuutel paikesevalgusega.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on pakendil pirast ,,EXP“. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 2 kuud, temperatuuril kuni 25°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéétmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sisaldab

- Toimeained on efavirens, emtritsitabiin ja tenofoviirdisoproksiil. Uks dhukese poliimeerikattega
tablett sisaldab 600 mg efavirensi, 200 mg emtritsitabiini ja 245 mg tenofoviirdisoproksiili
(suktsinaadina).

- Teised koostisosad on:
Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos, naatriumlaurtiiilsulfaat,
naatriumkroskarmelloos, punane raudoksiid (E172), magneesiumstearaat,
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naatriumsteariiiilfumaraat.

Tableti kate: polii(viniiiilalkohol), makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk, punane
raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172). Vt 16ik 2 ,,Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka sisaldab naatriumi*.

Kuidas Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka viilja niieb ja pakendi sisu
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka dhukese poliimeerikattega tabletid on
heleoranzikas-roosad, ovaalsed, kaksikkumerad kaldservadega tabletid. Tableti mdddud:

20mmx 11 mm.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on saadaval 30 tabletiga pudelis, mis on varustatud
lastekindla plastikust korgiga ja sisaldab kuivatusainet, mis kaitseb tablette niiskuse eest.

Saadaval on jargmise suurusega pakendid: karp 30 dhukese poliimeerikattega tabletiga 1 pudelis ja
karp 90 dhukese poliimeerikattega tabletiga 3 pudelis, igas 30 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia
Tootjad 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbsarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E)\Gda Osterreich

BioARS Therapeutics A.E. KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +30 2107717598 Tel: +43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska
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KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +3851 6312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KIL.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: + 357 24 651 882

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

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

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

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

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

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

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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