LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 600 mg efavirentsia (efavirenzum), 200 mg emtrisitabiinia
(emtricitabinum) ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (tenofovirum disoproxilum) (suksinaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Tabletit ovat vaalean oranssin-vaaleanpunertavia, ovaalinmuotoisia, kaksoiskuperia ja viistoreunaisia
kalvopdallysteisid tabletteja. Tabletin koko: 20 x 11 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on kiinted yhdistelmadvalmiste, joka sisdltda
efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia. Se on tarkoitettu HIV-1-infektion eli tyypin 1
immuunikatoviruksen aiheuttaman infektion hoitoon véhintddn 18 vuoden ikéisillé aikuisilla, joilla on
saavutettu virologinen vaste (HIV—1 RNA-arvot < 50 kopiota/ml) potilaan nykyisella
retrovirusldikkeiden yhdistelméhoidolla ja vaste on sédilynyt vahintdan kolmen kuukauden ajan.
Potilaan hoito ei ole saanut virologisesti epdonnistua mink#én aiemman retroviruslddkityksen aikana.
Liséksi on oltava tiedossa, ettd potilaalla ei ole ollut ennen ensimmaéisen retroviruslddkityksen
aloittamista sellaisia viruskantoja, joiden siséltdmét mutaatiot aiheuttaisivat merkittdvaa resistenssii
jollekin Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen kolmesta vaikuttavasta
aineesta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon hyddyt on ensisijaisesti osoitettu 48 viikon
tiedoilla yhdesté kliinisestéd tutkimuksesta, jossa aiemmalla retrovirusladkkeiden yhdistelméhoidolla
stabiilin virologisen vasteen saavuttaneet potilaat siirtyivit
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoon (ks. kohta 5.1). Téll4 hetkelld ei ole kliinisiin
tutkimuksiin perustuvaa tietoa efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon kaytosta
potilaille, jotka eivit ole saaneet aiempia hoitoja tai jotka ovat saaneet lukuisia aiempia hoitoja.

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon ja muiden retroviruslaékitysten
yhdistelméihoidon hyddyisté ei ole nédyttoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt lddkéri.

Annostus

Aikuiset

Suositeltava Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -annos on yksi tabletti suun kautta

kerran vuorokaudessa.

Jos potilas unohtaa ottaa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -annoksen ja muistaa sen



12 tunnin kuluessa annoksen normaalista ottamisajankohdasta, hénen tulee ottaa
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -tablettinsa mahdollisimman pian, ja seuraava
annos normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos potilas unohtaa ottaa
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -annoksen ja muistaa sen vasta yli 12 tunnin
kuluttua ja kun on jo melkein aika ottaa seuraava annos, potilaan ei tule ottaa unohtunutta annosta,
vaan hénen tulee ottaa seuraava annoksensa normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen
ottamisesta, hénen tulee ottaa toinen tabletti. Jos potilas oksentaa yli 1 tunnin kuluttua
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen ottamisesta, hdnen ei tarvitse ottaa
toista annosta.

On suositeltavaa, ettd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka otetaan tyhjaédn mahaan, silld
ruoka voi suurentaa efavirentsialtistusta ja johtaa mahdollisesti haittavaikutusten lisdéntymiseen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). On suositeltavaa ottaa lddke nukkumaanmenon yhteydessi, silld tdmé parantaa
efavirentsihoidon siedettdvyyttd hermostoon kohdistuvien haittavaikutusten suhteen (ks. kohta 4.8).

Kun efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili otetaan tyhjddn mahaan, tenofoviirialtistuksen
(AUC) odotetaan olevan noin 30 % pienempi kuin siind tapauksessa, ettd pelkka
tenofoviiridisoproksiiliaineosa otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). Tietoja farmakokineettisen
altistuksen pienenemisen kliinisistd seurauksista ei ole saatavilla. Potilailla, joilla on saavutettu
virologinen hoitovaste, tillaisen altistuksen pienenemisen kliinisen merkityksen voidaan odottaa
olevan véhiinen (ks. kohta 5.1).

Tapauksissa, joissa efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen jonkin vaikuttavan
aineen kdytto on syyté lopettaa tai annosmuutokset ovat tarpeen, efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia on saatavilla erillisind valmisteina. Ks. ndiden ldékevalmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Jos efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoito lopetetaan, efavirentsin pitké
puoliintumisaika (ks. kohta 5.2) ja emtrisitabiinin ja tenofoviirin pitkét puoliintumisajat solun sisélld
tulee ottaa huomioon. Niissé arvoissa esiintyvan yksilollisen vaihtelun vuoksi ja resistenssin
kehittymisriskin vuoksi tdlldin on tutustuttava HIV-infektion hoitosuosituksiin ja otettava huomioon
myds hoidon lopettamiseen johtaneet syyt.

Annosmuutokset: jos efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta kiytetdan
samanaikaisesti rifampisiinin kanssa potilaille, jotka painavat vahintdan 50 kg, voidaan harkita
efavirentsin lisdannoksen, 200 mg vuorokaudessa, antamista (yhteensi 800 mg) (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Liikkddt
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta tulee antaa varoen idkkaille potilaille
(ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei suositella potilaille, joilla on
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin poistuma < 50 ml/min). Potilailla, joilla
on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
annosvilid on muutettava, mika ei onnistu yhdistelmétabletteja kaytettdessi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan
vajaatoimintapotilailla. Potilaat, joilla on lievd maksasairaus (Child-Pugh-Turcotte (CPT) luokka A),
voivat kdyttdd normaalia efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen suositusannosta
(ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Potilaita on seurattava huolellisesti haittavaikutusten varalta, etenkin
efavirentsiin liittyvien hermosto-oireiden varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Jos HIV-potilas, jolla on my0s hepatiitti B -virusinfektio (HBV-infektio), lopettaa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon, hintad on seurattava tarkoin hepatiitin
pahenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden
ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -tabletit nielldin kokonaisina veden kera kerran
vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea maksan vajaatoiminta (CPT-luokka C) (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen kéytto terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsidin,
bepridiilin tai torajyvdalkaloidien (kuten ergotamiinin, dihydroergotamiinin, ergonoviinin tai
metyyliergonoviinin) kanssa. Efavirentsi saattaa estda kilpailevasti sytokromi P450 (CYP)
3A4-vilitteistd metaboliaa ja voi aiheuttaa vakavia ja/tai henked uhkaavia haittavaikutuksia (esim.
syddmen rytmihdiri6itd, pitkdaikaista sedaatiota tai hengityslamaa) (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kdytto elbasviirin/gratsopreviirin kanssa, koska plasman elbasviiri- ja
gratsopreviiripitoisuuksien odotetaan pienenevin merkittdvasti. Tdma vaikutus johtuu efavirentsin
aiheuttamasta CYP3A4- tai P-glykoproteiini-induktiosta, ja se saattaa johtaa elbasviirin/gratsopreviirin
terapeuttisen vaikutuksen havidmiseen (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kaytto vorikonatsolin kanssa. Efavirentsi vihentdd merkittavasti plasman
vorikonatsolipitoisuuksia, ja vorikonatsoli taas suurentaa merkittdvésti plasman
efavirentsipitoisuuksia. Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili on kiintedannoksinen
yhdistelmdvalmiste, joten efavirentsiannosta ei voida muuttaa (ks. kohta 4.5).

Mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltaviid rohdosvalmisteita ei saa kiyttda samanaikaisesti, silld
efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat pienentya ja kliiniset vaikutukset heikentyé (ks. kohta 4.5).

Kayttd seuraavanlaisille potilaille:

- potilaan perheenjédsenelld on ilmennyt dkkikuolema tai synnynnéinen korjatun QT-ajan (QTc)
pidentyminen syddnsdhkokdyrassi tai mikd tahansa muu kliininen tila, jonka tiedetddn
pidentdvdn QTc-aikaa

- potilaalla on ollut aiemmin oireisia syddmen rytmihd&irioita tai kliinisesti merkittdva bradykardia
tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, johon liittyy vasemman kammion pienentynyt
ejektiofraktio

- potilaalla on vaikeita elektrolyyttitasapainon hdiriditd, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.

Samanaikainen kayttd ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa (proarytmiset
ladkkeet).
Téallaisia lddkevalmisteita ovat

- ryhmien IA ja III rytmih&irioladkkeet
- neuroleptit, masennusladkkeet



- tietyt antibiootit, mukaan lukien tietyt 1d4keaineet seuraavista ryhmisté: makrolidit,
fluorokinolonit ja imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet

- tietyt antihistamiinit, joilla ei ole rauhoittavaa vaikutusta (terfenadiini, astemitsoli)

- sisapridi

- flekainidi

- tietyt malarialddkkeet

- metadoni (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kiyttod

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili on kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste, joten sitd
ei pidé kiyttad samanaikaisesti muiden samoja vaikuttavia aineita (emtrisitabiinia tai
tenofoviiridisoproksiilia) siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa.
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei pidd kayttda samanaikaisesti
efavirentsia siséltdvien valmisteiden kanssa, ellei se ole tarpeen annoksen muuttamisen vuoksi esim.
samanaikaisen rifampisiinihoidon vuoksi (ks. kohta 4.2). Emtrisitabiini muistuttaa muita
sytidiinianalogeja, kuten lamivudiinia, joten
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei pidd kiyttdd samanaikaisesti
sytidiinianalogien kanssa (ks. kohta 4.5). Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta
ei pidé kayttad samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin kanssa tai tenofoviirialafenamidia sisiltdvien
ladkevalmisteiden kanssa.

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen ja didanosiinin samanaikainen kaytto ei
ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen ja sofosbuviirin/velpatasviirin tai
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviirin samanaikaista kayttod ei suositella, silld plasman
velpatasviiri- ja voksilapreviiripitoisuuksien odotetaan pienenevén, kun niitd annetaan yhdessa
efavirentsin kanssa. Tima heikentid sofosbuviirin/velpatasviirin tai
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviirin terapeuttista vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen ja muiden retrovirusladkitysten
yhdistelméhoidon turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoja.

Neidonhiuspuu-uutteiden (Ginkgo biloba -uutteiden) samanaikainen kdytto ei ole suositeltavaa (ks.
kohta 4.5).

Vaihto proteaasinestijiin pohjautuvasta antiretroviraalisesta hoidosta

Talla hetkelld kaytettdvissa oleva tieto viittaa sithen, ettd potilailla, jotka ovat saaneet
proteaasinestéjiin pohjautuvaa antiretroviraalista hoitoa, hoidon vaihto
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteeseen saattaa heikentéd hoitovastetta (ks.
kohta 5.1). N4itd potilaita on seurattava tarkoin mahdollisen viruskuorman suurenemisen varalta, ja
lisdksi haittavaikutusten varalta, koska efavirentsin turvallisuusprofiili poikkeaa proteaasinestéjien
turvallisuusprofiilista.

Opportunistiset infektiot

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa tai jotakin muuta antiretroviraalista hoitoa
saaneille potilaille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita tai muita HIV-infektion
komplikaatioita, joten HIV-infektioon liittyvien sairauksien hoitoon perehtyneen lddkérin on
huolellisesti seurattava potilaan kliinisti tilaa.

Ruoan vaikutus



Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen ottaminen ruoan kanssa saattaa suurentaa
efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja haittavaikutusten esiintyvyyttd (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa
ottaa efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili tyhjddn mahaan mieluiten nukkumaanmenon
yhteydessa.

Maksasairaudet

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa ei
ole varmistettu potilailla, joilla on merkittdvid maksasairauksia (ks. kohta 5.2).
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3) eiké sitd suositella potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Efavirentsi metaboloituu padasiassa CYP-jarjestelmain vélitykselld, joten varovaisuutta on
noudatettava, kun efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta annetaan potilaille, joilla
on lievd maksan vajaatoiminta. N4itd potilaita on seurattava huolellisesti efavirentsin
haittavaikutusten, etenkin hermosto-oireiden varalta. Maksasairautta on arvioitava laboratoriokokein
saanndllisin viliajoin (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintahdirié (kuten krooninen aktiivinen hepatiitti), esiintyy
tavallista useammin maksan toiminnan poikkeavuuksia retroviruslddkkeiden yhdistelmdhoidon
(CART) aikana. Heiti tulee seurata tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos saadaan nayttoa
maksasairauden pahenemisesta tai seerumin transaminaasiarvot pysyvit jatkuvasti yli 5 kertaa
normaaliarvojen yldrajan suuruisina, efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon
jatkamisen hyotyjd on punnittava suhteessa merkittdvan maksatoksisuuden mahdollisiin riskeihin.
Téllaisilla potilailla on harkittava hoidon keskeyttdmista tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymiarvojen seuranta on suositeltavaa myos siind tapauksessa, ettd potilas kayttdd jotakin
muuta ladkevalmistetta, jonka kdyttoon voi liittyd maksatoksisuutta.

Maksaan liittyvdt tapahtumat

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen ilmoitettuja maksan vajaatoiminnan tapauksia esiintyi myds
potilailla, joilla ei ollut entuudestaan maksasairautta tai muita tunnistettavia riskitekijoita (ks.
kohta 4.8). Maksaentsyymiarvojen seurantaa tulee harkita kaikille potilaille, riippumatta siitd onko
heilla entuudestaan maksan vajaatoimintaa tai muita riskitekijoita.

Potilaat, joilla on sekd HIV ettd hepatiitti B tai C -infektio (HBV tai HCV)
Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on
tavallista suurempi, jos potilaalla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja hdn saa CART-hoitoa.

Léakarien tulee tutustua ajankohtaisiin HIV-infektion hoitosuosituksiin, joissa késitelldén
HIV-infektion optimaalista hoitoa potilailla, joilla on myds HBV-infektio.

Jos potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa B- tai C-hepatiittiin, ks. myds ndiden
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot.

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen HBV-
infektion hoidossa ei ole tutkittu. Farmakodynamiikkatutkimuksissa on todettu, ettd emtrisitabiini ja
tenofoviiri tehoavat HBV-infektioon seké yhdessa ettd erikseen kéytettyind (ks. kohta 5.1). Rajallinen
kliininen kokemus viittaa siihen, ettd emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili tehoavat myos

hepatiitti B -virukseen, kun niitd kdytetdédn retrovirusléddkkeiden yhdistelm&hoidossa HIV-infektion
hoitoon. Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon lopettamiseen HIV-potilailla, joilla
on my6s HBV-infektio, saattaa liittyd hepatiitin vaikeita akuutteja pahenemisjaksoja. HIV-potilaita,
joilla on myos HBV-infektio ja jotka lopettavat
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon, tulee seurata tarkoin seké kliinisesti etti
laboratoriokokein vahintddn neljan kuukauden ajan
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon lopettamisen jilkeen. Tarvittacssa

hepatiitti B -hoidon jatkaminen saattaa olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei suositella potilailla, joiden



maksasairaus on pitkdlle edennyt tai joilla on kirroosi, silld hepatiitin paheneminen hoidon jélkeen voi
johtaa maksan vajaatoimintaan.

QTc-ajan pidentyminen

QTc-ajan pidentymistd on havaittu efavirentsin kdyton yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Vaihtoehtoja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidolle on harkittava, kun potilaalla on kdéntyvien
karkien takykardian kohonnut riski tai kun potilas saa ladkevalmistetta, johon tiedetdén liittyvéan
kadntyvien kérkien takykardian riski.

Psyykkiset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu psyykkisié haittavaikutuksia. Vakavien psyykkisten
haittavaikutusten riski vaikuttaa olevan tavallista suurempi, jos potilaalla on anamneesissa psyykkinen
sairaus. Etenkin vaikea masennus on yleisempii potilailla, joilla on anamneesissa masennusta. Myds
ladkkeen markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu vaikeaa masennusta, itsemurhia, harhaluuloja,
psykoosin kaltaista kéyttdytymisté ja katatoniaa. Potilaita on kehotettava ottamaan vélittomasti
yhteytté ladkariin, jos heille kehittyy esimerkiksi vaikeaan masennukseen tai psykoosiin viittaavia
oireita tai itsemurha-ajatuksia. Talloin 1d4kérin tulee arvioida, ovatko oireet mahdollisesti yhteydessé
efavirentsin kdyttoon, ja selvittdd tarvittaessa, ovatko hoidon jatkamiseen liittyvét riskit suuremmat
kuin hoidosta saatavat hyddyt (ks. kohta 4.8).

Hermosto-oireet

Potilailla, jotka saivat kliinisissd tutkimuksissa efavirentsia 600 mg:n annoksena vuorokaudessa,
ilmoitettiin usein esimerkiksi huimauksen, unettomuuden, uneliaisuuden, heikentyneen
keskittymiskyvyn ja poikkeavien unien kaltaisia oireita haittavaikutuksina. Huimausta havaittiin myds
emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla tehdyissé kliinisissi tutkimuksissa. Emtrisitabiinilla
tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin padnsérkya (ks. kohta 4.8). Efavirentsiin liittyvét
hermosto-oireet alkavat yleensd hoidon ensimmaéisenai tai toisena péivéina ja lievittyvit yleensé 2—

4 viikon hoidon jdlkeen. Potilaille tulee kertoa, ettd jos néité yleisid oireita ilmenee, ne todenndkoisesti
helpottuvat, kun hoitoa jatketaan. Ne eivdt myodskddn ennakoi harvinaisempien psyykkisten oireiden
kehittymista.

Kouristuskohtaukset

Efavirentsihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu kouristuskohtauksia, yleensi henkililld, joilla on
ollut anamneesissa kouristuskohtauksia. Jos potilas kdyttdd samanaikaisesti 1ahinnd maksan kautta
metaboloituvia epilepsialddkkeitd kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia tai fenobarbitaalia, plasman
ladkepitoisuuksien sddnnollinen seuranta voi olla tarpeen. Erddssé lddkevalmisteiden
yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd karbamatsepiinin ja efavirentsin samanaikainen kaytto
pienensi plasman karbamatsepiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.5). Varovaisuutta on aina noudatettava, jos
potilaalla on anamneesissa kouristuskohtauksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei suositella potilaille, joilla on
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin poistuma < 50 ml/min). Jos potilaalla on
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin annoksia
on muutettava, mikéd ei onnistu yhdistelmétabletteja kdytettiessd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kéyttod tulee vilttda, jos potilas kéyttad
samanaikaisesti tai on dskettdiin kdyttinyt jotakin munuaistoksista lddkevalmistetta. Jos
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kéyttd samanaikaisesti munuaistoksisten
aineiden kanssa (esim. aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarneetti, gansikloviiri, pentamidiini,
vankomysiini, sidofoviiri, interleukiini-2) on valttimatontd, munuaisten toimintaa on seurattava
viikoittain (ks. kohta 4.5).



Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-
steroidirakenteisia tulehduskipulddkkeitd (NSAID-ladkkeet) potilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on munuaisten toimintahdirion riskitekija. Jos
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili annostellaan samanaikaisesti NSAID-lddkkeiden
kanssa, munuaisten toimintaa tulee seurata riittdvasti.

Tenofoviiridisoproksiilin kliinisen kdyton yhteydessé on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa,
munuaisten toiminnan heikkenemistd, kreatiniiniarvon suurenemista, hypofosfatemiaa ja
proksimaalista tubulopatiaa (myds Fanconin oireyhtyméad) (ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa selvittdd kaikkien potilaiden kreatiniinin poistuma ennen
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa seké seurata munuaisten toimintaa (kreatiniinin
poistuma ja seerumin fosfaattiarvot) 2—4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja sen jilkeen 3—6
kuukauden vilein potilailla, joilla ei ole munuaisten toiminnan riskitekijdi. Jos potilaalla on
anamneesissa munuaisten toimintahairio tai hdnellda on munuaisten toimintahdirion riski, munuaisten
toiminnan tihedmpi seuranta on tarpeen.

Jos efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa saavan potilaan seerumin fosfaattipitoisuus
on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai kreatiniinin poistuma pienenee tasolle < 50 ml/min, munuaisten
toiminta on arvioitava uudelleen viikon kuluessa. Samalla on mitattava veren glukoosipitoisuus, veren
kaliumarvot ja virtsan glukoosipitoisuus (ks. kohta 4.8, proksimaalinen tubulopatia).
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili on yhdistelmavalmiste, jonka eri aineiden
annosteluvilid ei voida muuttaa. Néin ollen efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoito tulee
lopettaa, jos potilaan kreatiniinin poistuman todetaan vahvistetusti olevan < 50 ml/min tai seerumin
fosfaattipitoisuudet pienenevit tasolle < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/I).
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttamisti tulee myds harkita munuaisten
toiminnan hiirion jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta. Jos jonkin
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen vaikuttavan aineen kéytto pitdé lopettaa tai
annosmuutokset ovat tarpeen, efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia voidaan kayttaa
erillisind valmisteina.

Luustoon liittyvit vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiilia verrattiin stavudiiniin 144 viikkoa (GS-99-903) kesténeessé tutkimuksessa,
jossa kumpaakin ladkettd kéytettiin yhdessd lamivudiinin ja efavirentsin kanssa potilailla, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet retroviruslaékitystd. Molemmissa hoitoryhmissé havaittiin vahdistd lonkan ja
selkdrangan luuntiheyden pienenemistd. Tenofoviiridisoproksiiliryhmassé todettiin 144 viikon aikana
merkittdvasti voimakkaampaa selkdrangan luuntiheyden pienenemistd ja suurempia luun
merkkiainearvojen muutoksia ldhtStasoon ndhden kuin vertailuryhméssé. Lonkan luuntiheys pieneni
tenofoviiridisoproksiiliryhméassd merkittdvasti enemmaén 96 hoitoviikkoon saakka. Tassé
tutkimuksessa 144 viikon aikana ei kuitenkaan havaittu murtumariskin suurenemista eiki saatu nayttod
kliinisesti merkittavistd luuston poikkeavuuksista.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) luuntiheyden pienenemisti oli
ndhtdvissd selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin
estdjaa sisiltavaa hoitoa. Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyy
luustomuutoksia ja tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain
vahén pitkéaikaistietoja, on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja osteoporoosia sairastavilla potilailla,
joilla on korkea murtumariski.

Tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamaan proksimaaliseen tubulopatiaan saattaa liittyd luustomuutoksia,
kuten osteomalasiaa, joka voi ilmetd jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja harvinaisissa tapauksissa
myotiavaikuttaa murtumien syntymiseen (ks. kohta 4.8).

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myds pienentdd luuntiheyttd (bone mineral density, BMD).

Jos luustomuutoksia epdillddn tai havaitaan, on potilas ohjattava tdmén alan asiantuntijalle.



Thoreaktiot

Kun efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon vaikuttavia aineita on kéytetty erikseen,
niiden kayton yhteydessi on ilmoitettu lievaa tai keskivaikeaa ihottumaa. Efavirentsiin liittyva
ihottuma lievittyy yleensd, kun hoitoa jatketaan. Sopivat antihistamiinit ja/tai kortikosteroidit saattavat
parantaa hoidon siedettavyyttd ja nopeuttaa ihottuman havidmisti. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyy
rakkulamuodostusta, ihon kosteaa kesimisti tai haavaumia, on ilmoitettu alle 1 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Erythema multiformen eli Stevens-Johnsonin oireyhtymén
ilmaantuvuus oli noin 0,1 %. Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoito tulee lopettaa, jos
potilaalle kehittyy vaikea ihottuma, johon liittyy rakkulamuodostusta, ihon kesimista,
limakalvomuutoksia tai kuumetta. Efavirentsin kdytOstd on vain vdhian kokemusta potilailla, jotka
olivat lopettaneet muiden ei-nukleosidirakenteisen kéénteiskopioijaentsyymin estéjiin (NNRTI)
kuuluvien retroviruslddkkeiden kéyton. Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei
suositella potilaille, joilla on ollut hengenvaarallinen ihoreaktio (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtyma)
NNRTI-hoidon aikana.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousua seki veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndytto4 siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa naytt6a
mink&én tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiri6ita on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Mitokondriotoiminnan hiirid in utero —altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mika on havaittavissa
selvimmin kdytettdessé stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jalkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintah&iri6itd; nima raportit ovat koskeneet lahinna tsidovudiinia sisiltdvid hoito-
ohjelmia. Téarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiridt (anemia, neutropenia)
ja metaboliset hairiot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namé haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia héirigitd (lisddntynyt lihasjénteys, kouristukset, poikkeava kéytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hdiriot pysyvid vai
ohimenevid. Ndma havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisié (erityisesti neurologisia) 10ydoksia,
joiden syy on tuntematon. Niilld havainnoilla ei ole vaikutusta timéanhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kéyttda antiretroviraalista ladkitystd raskaana oleville naisille didistd lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

Vaikeasti immuunipuutteisille HIV-potilaille voi CART-hoitoa aloitettaessa kehittyd oireettomien tai
residuaalisten opportunististen mikrobien aiheuttama tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia
kliinisii oireita tai johtaa oireiden pahenemiseen. Nama reaktiot kehittyvit tyypillisesti CART-hoidon
ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana. Esimerkkejd ovat esimerkiksi sytomegaloviruksen
aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin
aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata, ja niiden hoito tulee aloittaa
tarvittaessa.

Immuunireaktivaation yhteydessi on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan

vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.

Osteonekroosi



Osteonekroositapauksia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio ja/tai
jotka ovat saaneet pitkdaikaista CART-hoitoa. Tapauksille katsotaan olleen useita syitd, kuten
kortikosteroidien kéyttd, alkoholin kéyttd, vaikea immunosuppressio ja suuri painoindeksi. Potilaita
tulee kehottaa hakeutumaan 1a4karin hoitoon, jos heilld ilmenee nivelsarkya tai -kipua, niveljaykkyytta
tai litkkkumisvaikeuksia.

Potilaat, joilla on tiettyjd HIV-1-viruksen mutaatioita

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kayttod tulee vélttdd, jos potilaalla on
HIV-1-virus, jossa on K65R-, M184V/I- tai K103N-mutaatio (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).

lakkadt

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.
Iakkailla potilailla maksan tai munuaisten toiminta on suuremmalla todennékoisyydelld heikentynyt.
Siitd syysta tulee noudattaa varovaisuutta hoidettaessa idkkaitéd potilaita
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteella (ks. kohta 4.2).

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili siséltdd efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia, joten mité tahansa néité ladkkeité erikseen kdytettdessd havaittuja
yhteisvaikutuksia voi esiintyd myds efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kayton
yhteydessé. Yhteisvaikutuksia néilld 1ddkkeilld on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili on kiintedannoksinen yhdistelmavalmiste, joten sitd
el pidé kiyttdd samanaikaisesti muiden samoja aineosia (emtrisitabiinia tai tenofoviiridisoproksiilia)
sisdltdvien ladkevalmisteiden kanssa. Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei
pidé kayttdd samanaikaisesti efavirentsia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa, ellei se ole tarpeen
annoksen muuttamisen vuoksi esim. kéytettdessd samanaikaisesti rifampisiinia (ks. kohta 4.2).
Emtrisitabiini muistuttaa muita sytidiinianalogeja, kuten lamivudiinia, joten
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei pida kayttda samanaikaisesti
sytidiinianalogien kanssa. Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei pidéd kayttaa
samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin kanssa tai tenofoviirialafenamidia sisiltdvien ladkevalmisteiden
kanssa.

Efavirentsi on CYP3A4-, CYP2B6- ja UGT1A1-induktori in vivo. Jos aineita, jotka ovat nididen
entsyymien substraatteja, kdytetdéin samanaikaisesti efavirentsin kanssa, niiden pitoisuudet plasmassa
voivat pienentyd. Efavirentsi saattaa olla CYP2C19- ja CYP2C9-induktori; myds estymistd on
kuitenkin havaittu in vitro eikd ndiden entsyymien substraattien kanssa tapahtuvan samanaikaisen
kayton nettovaikutus ole selvilla (ks. kohta 5.2).

Efavirentsialtistus voi suurentua, jos sen kanssa kaytetdan CYP3A4- tai CYP2B6-entsyymien
toimintaa estévid ladkevalmisteita (esimerkiksi ritonaviiria) tai elintarvikkeita (esimerkiksi
greippimehua). Niitd entsyymeja indusoivat aineet tai rohdosvalmisteet (esimerkiksi
neidonhiuspuu-uutteet ja mékikuisma), voivat aiheuttaa efavirentsin plasmapitoisuuden pienentymista.
Maikikuisman samanaikainen kaytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu-uutteiden
samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

In vitro tutkimuksissa ja kliinisissd farmakokineettisissé yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, ettd
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin potentiaali aiheuttaa CYP-vilitteisid yhteisvaikutuksia
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muiden lddkevalmisteiden kanssa on vahiinen.

Kannabinoiditesteihin liittyvét yhteisvaikutukset

Efavirentsi ei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. Virtsan kannabinoiditesteissd on ilmoitettu vaaria
positiivisia tuloksia joissakin seulontatesteissé ei-infektoituneilla henkil6illd ja HIV-potilailla, jotka
saivat efavirentsia. Téllaisissa tapauksissa testitulos suositellaan varmistamaan tarkemmalla
menetelmaélld, kuten kaasukromatografialla/massaspektrometrialla.

Samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei pida kayttdd samanaikaisesti
terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsidin, bepridiilin eika
torajyvaalkaloidien (kuten ergotamiinin, dihydroergotamiinin, ergonoviinin tai metyyliergonoviinin)
kanssa, silld ndiden lddkkeiden metabolian estyminen voi aiheuttaa vakavia ja/tai henkeéd uhkaavia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3).

Elbasviiri/gratsopreviiri

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kadyttd samanaikaisesti
elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on vasta-aiheista, koska sen seurauksena virologinen vaste
elbasviiriin/gratsopreviiriin saattaa havita (ks. kohta 4.3 ja taulukko 1).

Vorikonatsoli

Tavanomaisten efavirentsi- ja vorikonatsoliannosten samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista.
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili on kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste, jonka
efavirentsiannosta ei voida muuttaa. Ndin ollen vorikonatsolia ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei saa kéyttdd samanaikaisesti (ks.
kohta 4.3 ja taulukko 1).

Mcikikuisma (Hypericum perforatum)

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kiyttd samanaikaisesti makikuisman tai
makikuismaa sisdltdvien rohdosvalmisteiden kanssa on vasta-aiheista. Mékikuisman samanaikainen
kayttd voi pienentdd plasman efavirentsipitoisuuksia, silld mikikuisma indusoi ldékeainetta
metaboloivia entsyymeja ja/tai sen kuljettajaproteiineja. Jos potilas kdyttda jo mékikuismaa, sen kayttd
on lopetettava ja potilaan virusméérit ja mahdollisuuksien mukaan myds efavirentsipitoisuudet on
tarkistettava. Efavirentsipitoisuudet voivat suurentua, kun mékikuisman kéyttd lopetetaan.
Maikikuisman indusoiva vaikutus voi kestéda ainakin 2 viikkoa sen kdyton lopettamisen jilkeen

(ks. kohta 4.3).

Metamitsoli

Metamitsolin, joka on metaboloivien entsyymien, mukaan lukien CYP2B6:n ja CYP3A4:n indusoija,
samanaikainen kéyttd efavirentsin kanssa voi aiheuttaa efavirentsin plasmapitoisuuden pienenemisen,
jolloin kliininen teho saattaa heikentyd. Varovaisuuteen on siis syytd, kun efavirentsin kanssa
kiytetdan samanaikaisesti metamitsolia; kliinistd vastetta ja/tai 1dékeainepitoisuuksia on seurattava
tarpeen mukaan.

QT-aikaa pidentdvit lddkevalmisteet

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kaytté samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn pidentédvian QTc-aikaa ja jotka voivat johtaa kddntyvien
karkien takykardiaan, on vasta-aiheista. Téllaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi ryhmien IA ja III
rytmihdiridladkkeet, neuroleptit ja masennusldidkkeet, tietyt antibiootit, kuten tietyt seuraavien ryhmien
ladkeaineet: makrolidit, fluorokinolonit ja imidatsoli- ja triatsolisienildédkkeet, tietyt antihistamiinit,
joilla ei ole rauhoittavaa vaikutusta (terfenadiini, astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt
malarialddkkeet ja metadoni (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kdyttod ei suositella
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Atatsanaviiri/ritonaviiri

Samanaikaisesti efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon kanssa kédytettavin
atatsanaviirin/ritonaviirin annostelua koskevia suosituksia ei voida antaa, sill4 tietoja ei ole riittavasti.
Niin ollen atatsanaviirin/ritonaviirin ja efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen
samanaikaista kayttod ei suositella (ks. taulukko 1).

Didanosiini
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen ja didanosiinin samanaikaista kdyttoa ei
suositella (ks. taulukko 1).

Sofosbuviiri/velpatasviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen ja sofosbuviirin/velpatasviirin tai
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviirin samanaikaista kéyttoa ei suositella (ks. kohta 4.4 ja
taulukko 1).

Munuaisten kautta eliminoituvat lddkevalmisteet

Sekd emtrisitabiini ettd tenofoviiri eliminoituvat ldhinnd munuaisteitse, joten
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen ja munuaisten toimintaa heikentivien tai
tubulusten kautta tapahtuvasta aktiivisesta erityksesti kilpailevien lddkevalmisteiden (kuten
sidofoviirin) kiyttd voi suurentaa emtrisitabiniinin, tenofoviirin ja/tai samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden pitoisuuksia seerumissa.

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen kéyttoa tulee vélttad, jos potilas kayttda
samanaikaisesti tai on dskettdin kiyttdnyt jotakin munuaistoksista lddkevalmistetta. Téllaisia ovat
esimerkiksi aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarneetti, gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini,
sidofoviiri ja interleukiini-2 (ks. kohta 4.4).

Pratsikvanteeli

Samanaikaista kiyttod pratsikvanteelin kanssa ei suositella, silld efavirentsin aiheuttama
maksametabolian lisddntyminen johtaa plasman pratsikvanteelipitoisuuksien merkittdvadn laskuun ja
mahdollisesti hoidon epidonnistumiseen. Jos yhdistelmén kayttd on vilttimétonta, voidaan harkita
pratsikvanteeliannoksen suurentamista.

Muut yhteisvaikutukset

Taulukossa 1 esitetddn efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen tai sen vaikuttavien
aineiden yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa (Taulukoissa 1" = suurenee,
”|” = pienenee, "« = ei muutosta). Jos 90 % luottamusvilit ovat saatavilla, ne on merkitty sulkuihin.

Taulukko 1: Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-yhdistelmévalmisteen tai sen
vaikuttavien aineiden ja muiden liiikevalmisteiden yhteisvaikutukset

Liadkevalmiste terapia-alueen Vaikutus ldéikeainepitoisuuksiin Efavirentsi/emtrisitabiini/te
mukaan luokiteltuna AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen nofoviiridisoproksiilivalmist
keskimiiiriinen prosentuaalinen een samanaikaista kiyttod
muutos seki 90 % luottamusvilit, koskevat suositukset
mikili saatavilla (600 mg efavirentsia, 200 mg
(mekanismi) emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia)
INFEKTIOLAAKKEET
HIV-virusliikkeet
Proteaasinestijit
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Atatsanaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiili
(300mgx1/100mgx 1/

245 mgx 1)

Atatsanaviiri:

AUC: | 25 % (] 42— 3)
Cnax: l, 28 % (l SO*T 5)
Chin: | 26 % (| 461 10)

Atatsanaviirin/ritonaviirin saman-
aikainen kaytto tenofoviirin kanssa
suurensi tenofoviirialtistusta.
Suuremmat tenofoviiripitoisuudet
saattavat voimistaa tenofoviirin
kayttoon liittyvid haittavaikutuksia
kuten munuaisten toiminnan hairioita.

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(400 mgx 1/100mgx 1/

600 mg x 1, kaikki otettuna ruoan
kanssa)

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(400 mgx 1/200mgx 1/

600 mg x 1, kaikki otettuna ruoan
kanssa)

Atatsanaviiri (iltaisin):
AUC: &* (1 9 %110 %)
Cmax: T 17 %* (1 81 27)
Chin: | 42 %* (| 31-] 51)

Atatsanaviiri (iltaisin):

AUC: «*/** (] 10 %—1 26 %)

Crnax: ©*/** (l 5 O/WT 26 %)

Chin: T 12 %*/** (| 16-71 49)
(CYP3A4-induktio).

* Verrattuna atatsanaviirin/ritonaviirin
kayttoon annoksina

300 mg/100 mg x 1 iltaisin ilman
efavirentsia. Tama atatsanaviirin Cyyn-
arvojen pieneneminen saattaa hei-
kentdd atatsanaviirin tehoa.

** Perustuu historiallisiin vertailuihin.

Efavirentsin ja atatsanaviirin/ritona-
viirin samanaikainen kdytto ei ole
suositeltavaa.

Atatsanaviiri/ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
samanaikaista kiyttod ei
suositella.

Darunaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(300 mgx2*/100mgx2/
600 mgx 1)

*suositeltua pienemmaét annokset;
samantapaisia 16ydoksid odotetaan
suositelluilla annoksilla.

Darunaviiri:

AUC: | 13%

Chin: 1 31 %

Ciax: § 15 %
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsi:

AUC: 121 %

Chin: 117 %

Crax: T 15 %
(CYP3A4-estyminen)

Darunaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiili

(300 mgx2*/100mgx 2/

245 mgx 1)

*suositeltua pienempi annos

Darunaviiri:
AUC: &

Chin: <>

Tenofoviiri:
AUC: 122 %
Cmin: 137 %

Darunaviiri/ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Eri
eliminaatioreittien vuoksi
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
kayttd yhdessd 800/100 mg
darunaviirin/ritonaviirin
kanssa kerran pdivéssé saattaa
johtaa darunaviirin
suboptimaaliseen Cpin-arvoon.
Jos
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta
pitda kayttda yhdessd
darunaviirin/ritonaviirin
kanssa, on kéytettéva hoitoa,
jossa annetaan 600/100 mg
darunaviirid/ritonaviirid kaksi
kertaa paivéssa.
Darunaviiria/ritonaviiria tulee
kéyttdd varoen yhdessi
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa. Ks. kohta ritonaviiri
alla. Munuaisten toiminnan
seuraaminen saattaa olla
tarpeen, etenkin potilailla,
joilla on systeeminen sairaus
tai munuaistauti seké
munuaistoksisia aineita
kéyttavilld potilailla.
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Fosamprenaviiri/ritonaviiri/

Ei kliinisesti merkittavia

efavirentsi farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.
(700 mgx2/100 mgx 2/

600 mgx 1)

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/ Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
emtrisitabiini

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/
tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja
fosamprenaviiria/ritonaviiria
voidaan kayttda
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia. Ks. kohta
ritonaviiri alla.

Indinaviiri/efavirentsi
(800 mg 8 tunnin vélein / 200 mg x 1)

Efavirentsi:
AUC: &
Cax: <>

Chin: <

Indinaviiri:
AUC: | 31 % (| 8- 47)
Chin: | 40 %

Indinaviirialtistuksen havaittiin
pienenevin vastaavasti, kun
indinaviiria kdytettiin 1 000 mg
annoksina 8 tunnin vilein ja
efavirentsia samanaikaisesti annoksina
600 mg x 1.

(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin kdyttd yhdessé pieni-
annoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestdjan kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta alla.

Indinaviiri/emtrisitabiini
(800 mg 8 tunnin vélein / 200 mg x 1)

Indinaviiri:
AUC: &

Crnax: <

Emtrisitabiini:
AUC: &

Crnax: <

Indinaviiri/tenofoviiridisoproksiili
(800 mg 8 tunnin vélein / 245 mg x 1)

Indinaviiri:
AUC: &

Crax: <

Tenofoviiri:
AUC: &

Cmax: >

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
ja indinaviirin yhdistelméaa
koskevia annossuosituksia ei
voida antaa, silli tietoja ei ole
riittdvasti.
Indinaviiripitoisuuksien
pienenemisen kliinistad
merkitystd ei ole selvitetty.
Havaittujen farmako-
kineettisten yhteisvaikutusten
voimakkuus tulee kuitenkin
ottaa huomioon, jos potilaalle
suunnitellaan sekd
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
sisdltdmad efavirentsia etti
indinaviiria sisdltdvéa hoitoa.

Lopinaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiili

(400 mgx2/100mgx 2/

245 mgx 1)

Lopinaviiri/ritonaviiri:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <>

Tenofoviiri:
AUC: 132 % (1 25-1 38)
Cax: <

Cunin: 151 % (1 37-1 66)

Suuremmat tenofoviiripitoisuudet
saattavat voimistaa tenofoviirin
kayttoon liittyvid haittavaikutuksia
kuten munuaisten toiminnan héirioita.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
ja lopinaviirin/ritonaviirin
yhdistelméai koskevia annos-
suosituksia ei voida antaa,
sillé tietoja ei ole riittavéasti.
Lopinaviirin/ritonaviirin ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
samanaikaista kdyttod ei
suositella.
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Lopinaviiri/ritonaviiri, pechmet
kapselit tai oraalilivos/efavirentsi

Lopinaviiri-/ritonaviiritabletit/
efavirentsi
(400/100 mg x 2 /600 mg x 1)

(500/125 mg x 2/ 600 mg x 1)

Lopinaviirialtistus pieneni
huomattavasti, jolloin lopina-
viirin/ritonaviirin annosta oli
muutettava. Kun
lopinaviiria/ritonaviiria (pehmeat
kapselit) kaytettiin 533 mg/133 mg
annoksina kahdesti vuorokaudessa
yhdessé efavirentsin ja kahden
nukleosidirakenteisen
kéaénteiskopioijaentsyymin estéjin
(NRTI) kanssa, saavutetut plasman
lopinaviiripitoisuudet olivat
samankaltaisia kuin kdytettdessa
lopinaviiria/ritonaviiria (pehmeat
kapselit) annoksina 400 mg/100 mg
kahdesti vuorokaudessa ilman
efavirentsia (historialliset tiedot).

Lopinaviiripitoisuudet: | 30-40 %

Lopinaviiripitoisuudet: samankaltaiset
kuin kéytettdessa lopinaviiria/ritona-
viiria annoksina 400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa ilman efavirentsia.
Lopinaviirin/ritonaviirin annosta on
muutettava, kun sitd annetaan
efavirentsin kanssa. Efavirentsin
kaytto yhdessd pieniannoksisen
ritonaviirin ja jonkin proteaasinestijin
kanssa, ks. ritonaviiria koskeva kohta
edelld.

Lopinaviiri/ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviiri/efavirentsi
(500x2/600x 1)

Ritonaviiri:

AUC aamuisin: 1 18 % (1 6—1 33)
AUC iltaisin: <>

Crmax aamuisin: 124 % (1 12—1 38)
Crnax 1ltaisin: <

Chin aamuisin: 142 % (1 9-1 86)
Chin iltaisin: 724 % (1 3—1 50)

Efavirentsi:

AUC: 121 % (1 10-1 34)
Crmax: T 14 % (1 4-1 26)

Chin: T 25 % (1 7-1 46)
(CYP-vilitteisen oksidatiivisen
metabolian estyminen)

Kun efavirentsia kdytettiin yhdessi
ritonaviirin kanssa (500 mg x 2 tai

600 mg x 2), yhdistelmin siedettdvyys
oli huono (potilailla esiintyi
esimerkiksi huimausta, pahoinvointia,
parestesioita ja maksaentsyymiarvojen
suurenemista.) Efavirentsin ja pieni-
annoksisen ritonaviirin (100 mg x 1 tai
x 2) yhdistelmén siedettivyydesti ei
ole riittdvésti tietoa.

Ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviiri/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviirin (600 mg) ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
samanaikaista kayttod ei
suositella. Jos
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta
kéytetddn pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa,
efavirentsin kiyttoon
liittyvien haittavaikutusten
mahdollinen lisdéntyminen on
otettava huomioon. Syyna on
mahdollinen farmako-
dynaaminen yhteisvaikutus.
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Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Efavirentsin kayttd yhdessi
pieniannoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestéjdn kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta edell.

Sakinaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiili

Kliinisesti merkittavia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
ei esiintynyt, kun
tenofoviiridisoproksiilia kéytettiin
samanaikaisesti ritonaviirilla
tehostetun sakinaviirin kanssa.

Sakinaviiri/ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
ja sakinaviirin/ritonaviirin
yhdistelméai koskevia annos-
suosituksia ei voida antaa,
sillé tietoja ei ole riittdvasti.
Sakinaviirin/ritonaviirin ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
samanaikaista kdyttod ei
suositella. Sakinaviirin
kayttod ainoana
proteaasinestijini yhdessi
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa ei suositella.

CCRS5-antagonisti

Maraviroki/efavirentsi
(100 mgx2/600 mgx 1)

Maraviroki:
AUCon: | 45 % (] 38-] 51)
Cimax: § 51 % (| 37-| 62)

Efavirentsipitoisuuksia ei ole mitattu,
vaikutusta ei ole odotettavissa.

Maraviroki/tenofoviiridisoproksiili
(300mgx2/245mgx 1)

Maraviroki:
AUCop: &>

Crnax: <

Tenofoviiripitoisuuksia ei ole mitattu,
vaikutusta ei ole odotettavissa.

Maraviroki/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ks. maravirokivalmisteen
valmisteyhteenveto.

Integraasientsyyminestiji

Raltegraviiri/efavirentsi
(400 mg kerta-annos / -)

Raltegraviiri:

AUC: | 36 %

Cin: | 21 %

Crax: | 36 %
(UGT1A1-induktio)

Raltegraviiri/tenofoviiridisoproksiili
(400 mgx2/-)

Raltegraviiri:

AUC: 149 %

Cion:13%

Crnax: T 64 %
(yhteisvaikutusmekanismi ei tiedossa)

Tenofoviiri:
AUC: | 10 %
Cin: | 13%
Cmax: | 23 %

Raltegraviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja raltegraviiria voidaan
kéayttdd samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

NRTI- ja NNRTI-Lidkkeet

NRTI-ladkkeet/efavirentsi

Efavirentsilla ei ole tehty spesifisid
yhteisvaikutustutkimuksia muiden
NRTI-ladkkeiden kuin lamivudiinin,
tsidovudiinin ja tenofoviiri-
disoproksiilin kanssa. Kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia ei ole
havaittu eikd niitd todennakoisesti
esiinny, silld NRTI-ladkkeet
eliminoituvat eri reittid kuin
efavirentsi eivétkd todenndkoisesti
kilpaile samoista metabolia-
entsyymeisti eivitkd samoista
eliminaatioreiteista.

Lamivudiinin ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
sisdltimin emtrisitabiinin
samankaltaisuudesta johtuen
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta
ei pida kayttaa
samanaikaisesti lamivudiinin
kanssa (ks. kohta 4.4).
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NNRTI-laakkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kahden NNRTI-lddkkeen
kaytosta ei ole ollut hyotya
tehon ja turvallisuuden
kannalta, joten
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
ja jonkin muun NNRTI-
ladkkeen samanaikaista
kéyttdd ei suositella.

Didanosiini/tenofoviiridisoproksiili

Tenofoviiridisoproksiilinkéyttd
samanaikaisesti didanosiinin kanssa
suurentaa systeemisti
didanosiinialtistusta 40—60 %.

Didanosiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Didanosiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
ja didanosiinin samanaikaista
kayttdd ei suositella.

Suurentunut systeeminen
didanosiinialtistus saattaa
lisétd didanosiiniin liittyvid
haittavaikutuksia. Harvoin on
raportoitu jopa kuolemaan
johtaneita haimatulehduksia ja
maitohappoasidoositapauksia.
Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin (paivittdiselld
annoksella 400 mg)
samanaikaiseen antoon liittyy
merkittdvd CD4-solumédirian
viheneminen, mikd
mahdollisesti johtuu
solunsisdisestd
yhteisvaikutuksesta, joka lisad
fosforyloituneen (eli
aktiivisen) didanosiinin
maarad. Jos on kiytetty
pienempii, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on
annettu samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa, on raportoitu runsaasti
virologisia epdonnistumisia
useissa testatuissa
HIV-1-infektion
hoitoyhdistelmissa.

Hepatiitti C -virusliikkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri +
efavirentsi

Elbasviiri:

AUC: | 54 %

Crax: | 45 %

(CYP3A4- tai P-glykoproteiini-
induktio — vaikutus elbasviiriin)

Gratsopreviiri:

AUC: | 83 %

Cmax: | 87 %

(CYP3A4- tai P-glykoproteiini-
induktio — vaikutus gratsopreviiriin)

Efavirentsi:
AUC: &

Crax: <>

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
kéyttd samanaikaisesti
elbasviirin/gratsopreviirin
kanssa on vasta-aiheista,
koska sen seurauksena
virologinen vaste
elbasviiriin/gratsopreviiriin
saattaa hdvitd. Vasteen
hévidminen johtuu CYP3A4-
tai P-glykoproteiini-induktion
aiheuttamasta plasman
elbasviiri-
/gratsopreviiripitoisuuksien
merkittdvastd pienenemisesta.
Ks. lisdtietoja
elbasviirin/gratsopreviirin
valmisteyhteenvedosta.
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Glekapreviiri/pibrentasviiri/
efavirentsi

Odotettu:
Glekapreviiri: |
Pibrentasviiri: |

Glekapreviirin/pibrentasviirin
samanaikainen kaytto
efavirentsin
(efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
aineosan) kanssa saattaa
pienentdd merkittdvisti
glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuutta
plasmassa, mikéd saattaa
heikentéd terapeuttista
vaikutusta.
Glekapreviirin/pibrentasviirin
samanaikaista kdyttod
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa ei suositella. Katso
lisétietoja
glekapreviirin/pbrentasviirin
valmisteyhteenvedosta.

Ledipasviiri/sofosbuviiri
(90 mg /400 mgx 1)+

efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-

disoproksiili
(600 mg /200 mg /245 mgx 1)

Ledipasviiri:

AUC: | 34 % (| 41-| 25)
Crmax: | 34 % (] 41-1 25)

Chin: | 34 % (] 43-7 24)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: <

GS-331007":
AUC: <
Crnax: <>

Cmin: «>

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofoviiri:

AUC: 198 % (1 77-1 123)
Cmax: T79 % (1 56-1 104)
Chmin: 1163 % (1 137-1 197)

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa
voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin
kéyttdon liittyvid
haittavaikutuksia, kuten
munuaisten toiminnan
hairi6itd. Munuaisten
toimintaa on seurattava
tarkasti (ks. kohta 4.4).
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Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg/ 100 mgx 1) +
efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

(600 mg /200 mg /245 mg x 1)

Sofosbuviiri:
AUC: &
Cmax: 138 % (1 14-1 67)

GS-331007"
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Velpatasviiri:

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

Cumin: | 57 % (] 64—] 48)

Efavirentsi:
AUC: <
Cmax: «>

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: Ad

Tenofoviiri:

AUC: 1 81 % (1 68—1 94)
Cimax: T 77 % (1 53-1 104)
Chin: T 121 % (1 100-1 143)

Sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapre-
viiri (400 mg/100 mg/100 mg x 1) +

efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(600 mg/200 mg/245 mg x 1)

Yhteisvaikutuksia tutkittu ainoastaan
sofosbuviirin/velpatasviirin kanssa.

Odotettu:
voksilapreviiri: |

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
ja sofosbuviirin/velpatasviirin
tai
sofosbuviirin/velpatasviirin/
voksilapreviirin
samanaikaisen kayton
odotetaan pienentdvin
plasman velpatasviiri- ja
voksilapreviiripitoisuuksia.
Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
ja sofosbuviirin/velpatasviirin
tai
sofosbuviirin/velpatasviirin/
voksilapreviirin samanaikaista
kayttod ei suositella (ks.
kohta 4.4).

Sofosbuviiri

(400 mgx 1)+
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(600 mg /200 mg /245 mg x 1)

Sofosbuviiri:
AUC: &
Cmax: | 19 % (| 40-1 10)

GS-331007":
AUC: &
Crmax: | 23 % (] 30-1 16)

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: T 25 % (1 81 45)

Cmin: >

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja sofosbuviiria voidaan
kéyttdd samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

Antibiootit
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Klaritromysiini/efavirentsi
(500 mgx2/400 mgx 1)

Klaritromysiini:
AUC: | 39 % (| 30— 46)
Crmax: § 26 % (| 15— 35)

Klaritromysiinin 14-hydroksi-
metaboliitti:

AUC: 134 % (1 181 53)
Cmax: 149 % (1 32-1 69)

Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: 711 % (1 3-1 19)
(CYP3A4-induktio)

46 prosentille HIV-negatiivisista
vapaachtoisista, jotka saivat
efavirentsia ja klaritromysiinia,
kehittyi ihottumaa.

Klaritromysiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Klaritromysiini/tenofoviiri-
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Plasman klaritromysiini-
pitoisuuksien muutosten
kliinistd merkitysta ei tunneta.
Klaritromysiinin sijasta
voidaan harkita muita
vaihtoehtoja (esim.
atsitromysiinia). Muiden
makrolidiantibioottien,
esimerkiksi erytromysiinin,
kayttod yhdessa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa ei ole tutkittu.

Mykobakteerildiikkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300 mgx 1/600mgx 1)

Rifabutiini:

AUC: | 38 % (] 28— 47)
Cnax: § 32 % (| 15—] 46)
Chnin: | 45 % (] 31-| 56)

Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: Ad

Chin: § 12% (] 24-1 1)
(CYP3A4-induktio)

Rifabutiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Rifabutiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Rifabutiinin
vuorokausiannosta tulee
suurentaa 50 %, jos potilas
kayttdd samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta.
Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista tulee
harkita, jos rifabutiinia otetaan
2-3 kertaa viikossa yhdessa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa. Tdméin
annosmuutoksen kliinisti
vaikutusta ei ole arvioitu
riittdvasti. Yksilokohtainen
siedettdvyys ja virologinen
vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtdessa (ks.
kohta 5.2).

Rifampisiini/efavirentsi
(600 mgx 1/600 mgx 1)

Efavirentsi:

AUC: | 26 % (] 15-] 36)

Cmax: 1 20 % (] 11-] 28)

Chin: | 32 % (] 15—] 46)
(CYP3A4- ja CYP2B6-induktio)

Rifampisiini/tenofoviiridisoproksiili
600mgx 1/245mgx 1)

Rifampisiini:
AUC: &

Cnax: <

Tenofoviiri:
AUC: &

Cmax: >

Jos
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta
kéytetddn rifampisiinin kanssa
potilailla, jotka painavat 50 kg
tai enemmén, suurentamalla
efavirentsiannosta 200 mg/vrk
(annos yhteensd 800 mg/vrk)
saatetaan saavuttaa
samanlainen altistus kuin
kéytettdessd 600 mg/vrk
efavirentsiannoksia ilman
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Rifampisiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

rifampisiinia. Tdmén
annosmuutoksen kliinista
vaikutusta ei ole arvioitu
riittdvésti. Yksilokohtainen
siedettévyys ja virologinen
vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtdessa (ks.
kohta 5.2). Rifampisiinin
annostusta ei tarvitse muuttaa,
kun sitd kdytetddn yhdessa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa.

Sienilaikkeet

Itrakonatsoli/efavirentsi
(200 mgx2/600 mgx 1)

Itrakonatsoli:

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

Cax: § 37 % (| 20— 51)

Chin: | 44 % (] 27— 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio)

Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37 % (] 14-] 55)
Cmax: | 35 % (] 12— 52)
Chin: | 43 % (] 18— 60)

Efavirentsi:
AUC: &
Cax: <>

Chin: <

Itrakonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Itrakonatsoli/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Koska itrakonatsolia koskevia
annossuosituksia ei voida
antaa kéytettdessa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa, tulee jonkin muun
sienilddkkeen kéyttod harkita.

Posakonatsoli/efavirentsi
(-/400mg x 1)

Posakonatsoli:
AUC: | 50 %
Crax: | 45 %
(UDP-G-induktio)

Posakonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Posakonatsoli/tenofoviiri
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Posakonatsolin ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
samanaikaista kdyttod on
viltettdva, paitsi jos hyoty
potilaalle on suurempi kuin
riski.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200 mgx2/400 mgx 1)

Vorikonatsoli:
AUC: | 77 %
Cnax: | 61 %

Efavirentsi:

AUC: 1 44 %

Cmax: 138 %

(oksidatiivisen metabolian kilpaileva
estyminen)

Tavanomaisten efavirentsi- ja
vorikonatsoliannosten samanaikainen
kayttd on vasta-aiheista (ks.

kohta 4.3).

Vorikonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Vorikonatsoli/tenofoviiri
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiili on
kiintedannoksinen
yhdistelméavalmiste, jonka
efavirentsiannosta ei voida
muuttaa. Niin ollen
vorikonatsolia ja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta
ei saa kayttda samanaikaisesti.

Malarialdikkeet
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Artemeetteri/lumefantriini/efavirentsi
(20/120 mg tabletti, 6 neljan tabletin
annosta, kukin 3 pdivin

aikana/600 mg x 1)

Artemeetteri:
AUC: | 51 %
Crmax: | 21 %

Dihydroartemisiniini (aktiivinen
metaboliitti):
AUC: | 46 %
Crmax: | 38 %

Lumefantriini:
AUC: | 21 %

Crax: <

Efavirentsi:
AUC: | 17 %
Cmax: Ad

(CYP3A4-induktio)

Artemeetteri/lumefantriini/
emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Artemeetteri/lumefantriini/
tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Koska artemeetterin,
dihydroartemisiniinin tai
lumefantriinin pienentyneet
pitoisuudet voivat johtaa
malarialddkkeiden tehon
heikkenemiseen, on
suositeltavaa noudattaa
varovaisuutta kdytettdessi
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta
ja artemeetteri- /
lumefantriinitabletteja
samanaikaisesti.

Atovakvoni ja
proguaniilihydrokloridi/efavirentsi
(250/100 mg kerta-annos /

Atovakvoni:
AUC: | 75 % (] 62— 84)
Crmax: | 44 % (] 20| 61)

Atovakvonin/proguaniilin
samanaikaista kayttod
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof

600 mgx 1) oviiridisoproksiilivalmisteen
Proguaniili: kanssa pitdé valttda.
AUC: | 43 % (| 7-] 65)
Crax: <
Atovakvoni ja Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
proguaniilihydrokloridi/emtrisitabiini
Atovakvoni ja Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
proguaniilihydrokloridi/tenofoviiri-
disoproksiili
EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini/efavirentsi
(400mgx 1/600 mgx 1)

Karbamatsepiini:

AUC: | 27 % (] 20—-| 33)
Crmax: 1 20 % (] 15— 24)

Chin: | 35 % (] 24— 44)

Efavirentsi:

AUC: | 36 % (| 32— 40)

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

Chin: | 47 % (] 41— 53)
(karbamatsepiinipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio,
efavirentsipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4- ja CYP2B6-
induktio)

Efavirentsin ja karbamatsepiinin
samanaikaista kayttod, kun jompaa-
kumpaa ladkettd kdytetddn suurempina
annoksina, ei ole tutkittu.

Karbamatsepiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Karbamatsepiini/tenofoviiri-
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmisteen
ja karbamatsepiinin
yhteiskaytostd ei voida antaa
annossuosituksia. Jonkin
muun epilepsialddkkeen
kayttod tulee harkita. Plasman
karbamatsepiinipitoisuuksia
tulee seurata sdannollisesti.
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Fenytoiini, fenobarbitaali ja muut
epilepsialddkkeet, jotka ovat CYP-
isotsyymien substraatteja

Yhteisvaikutuksia efavirentsin, emtri-
sitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin
kanssa ei ole tutkittu. Efavirentsi
saattaa suurentaa tai pienentié
fenytoiinin, fenobarbitaalin tai CYP-
isoentsyymien substraatteina
toimivien epilepsialddkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

Jos
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmistetta
kéytetddn samanaikaisesti
jonkin epilepsialddkkeen
kanssa, joka on CYP-
isoentsyymien substraatti,
epilepsialddkkeen pitoisuudet
tulee madrittia sddnnollisesti.

Valproiinihappo/efavirentsi
(250 mgx2/600 mgx 1)

Ei kliinisesti merkittdvad vaikutusta
efavirentsin farmakokinetiikkaan.
Vihdiset tiedot viittaavat sithen, ettd
kliinisesti merkittivad vaikutusta
valproiinihapon farmakokinetiikkaan
eiole.

Valproiinihappo/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Valproiinihappo/tenofoviiridiso-
proksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja valproiinihappoa voidaan
kayttdd samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia. Potilaita
tulee seurata
kouristuskohtausten
hallitsemiseksi.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa,
silld vigabatriini ja gabapentiini
eliminoituvat ainoastaan
muuttumattomassa muodossa virtsaan
eivitka todenndkdoisesti kilpaile
efavirentsin kanssa samoista
metaboliaentsyymeistd eivitka
samoista eliminaatioreiteista.

Vigabatriini/emtrisitabiini
Gabapentiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Vigabatriini/tenofoviiridisoproksiili
Gabapentiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja vigabatriinia tai
gabapentiinia voidaan kayttia
samanaikaisesti ilman annos-
muutoksia.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini/efavirentsi
Asenokumaroli/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Efavirentsi saattaa suurentaa tai
pienentéé varfariinin tai
asenokumarolin pitoisuuksia
plasmassa ja lisdtd tai vahentda
varfariinin tai asenokumarolin
vaikutuksia.

Jos varfariinia tai
asenokumarolia kdytetdan
samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa, varfariinin tai
asenokumarolin annosta
saattaa olla tarpeen muuttaa.

MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton

estiijit (SSRI-lizikkeet)

Sertraliini/efavirentsi
(50mgx 1/600mgx 1)

Sertraliini:

AUC: | 39 % (] 27-] 50)
Cax: 1 29 % (] 15-| 40)

Chin: | 46 % (] 31-| 58)

Efavirentsi:

AUC: &

Cimax: T 11 % (1 6-1 16)
Cmin: g

(CYP3A4-induktio)

Sertraliini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Sertraliini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos sertraliinia kdytetdan
samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa, sertraliiniannosta
tulee suurentaa kliinisen
vasteen perusteella.
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Paroksetiini/efavirentsi
(20mgx 1/600mgx 1)

Paroksetiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Efavirentsi:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Paroksetiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Paroksetiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja paroksetiinia voidaan
kéyttdd samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

Fluoksetiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Fluoksetiinin metaboliaprofiili on
hyvin samankaltainen kuin
paroksetiininkin (molemmat ovat
voimakkaita CYP2D6-estdjid), joten
on todennékoisté, ettd efavirentsilla ei
ole yhteisvaikutuksia myoskéaan
fluoksetiinin kanssa.

Fluoksetiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Fluoksetiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja fluoksetiinia voidaan
kayttdd samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

Noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinoton estiji

Bupropioni/efavirentsi
[150 mg kerta-annos (depot-
muodossa) / 600 mg x 1]

Bupropioni:
AUC: | 55 % (] 48— 62)
Crax: | 34 % (] 21— 47)

Hydroksibupropioni:
AUC: <

Cmax: 750 % (1 20-7 80)
(CYP2B6-induktio)

Bupropioni/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Bupropioni/tenofoviiridisoproksiil

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Bupropioniannosta tulee
suurentaa kliinisen vasteen
perusteella mutta bupropionin
suositeltua suurinta sallittua
annosta ei saa ylittaa.
Efavirentsin kohdalla
annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

SYDAN- JA VERISUONITAUTIEN LAAKKEET

Kalsiuminestéjit

Diltiatseemi/efavirentsi
(240 mgx 1/600 mgx 1)

Diltiatseemi:

AUC: | 69 % (| 55-1 79)
Crax: | 60 % (] 50| 68)

Chin: | 63 % (| 44— 75)

Desasetyylidiltiatseemi:
AUC: | 75 % (] 59-] 84)
Crax: | 64 % (| 57— 69)
Chin: | 62 % (| 441 75)

N-monodesmetyylidiltiatseemi:
AUC: | 37 % (] 17-] 52)
Crmax: | 28 % (| 7-| 44)

Chin: | 37 % (] 17-] 52)

Efavirentsi:

AUC: 111 % (1 5-1 18)

Cmax: 116 % (1 6-1 26)

Chmin: T 13 % (1 1-1 26)
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin farmakokineettisten
parametrien suurenemista ei pidetd
kliinisesti merkittdvana.

Diltiatseemi/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Diltiatseemi/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos diltiatseemia kaytetdén
samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa, diltiatseemiannosta
muutetaan kliinisen vasteen
perusteella (ks. diltiatseemin
valmisteyhteenveto).
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Verapamiili, felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini

Yhteisvaikutuksia efavirentsin,
emtrisitabiinin tai tenofoviiri-
disoproksiilin kanssa ei ole tutkittu.
Jos efavirentsia kéytetddn yhdessa
jonkin CYP3A4-entsyymin
vilitykselld metaboloituvan
kalsiuminestdjén kanssa,
kalsiuminestdjén pitoisuudet
plasmassa saattavat pienentyé.

Jos kalsiuminestdjid kiytetdan
samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa, kalsiuminestjin
annosta muutetaan kliinisen
vasteen perusteella (ks.
kyseisen kalsiuminestdjan
valmisteyhteenveto).

RASVA-ARVOJA ALENTAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin estijit

Atorvastatiini/efavirentsi
(10mgx 1/600mgx 1)

Atorvastatiini:
AUC: | 43 % (| 34-] 50)
Crax: | 12 % (] 1| 26)

2-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 35 % (] 13—] 40)
Cmax | 13 % (] 0—| 23)

4-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 4% (] 0-] 31)
Cax: | 47 % (] 9-| 51)

Aktiiviset HMG-CoA-reduktaasin
estédjét yhteensa:

AUC: | 34 9% (] 21-] 41)

Cnax: | 20 % (| 2—| 26)

Atorvastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atorvastatiini/tenofoviiri
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kolesteroliarvoja tulee seurata
sadnnollisesti. Atorvastatiinin
annosta saattaa olla tarpeen
muuttaa, jos sitd kéytetdan
samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa (ks. kyseisen
atorvastatiinin
valmisteyhteenveto).

Pravastatiini/efavirentsi
(40mgx 1/600mgx 1)

Pravastatiini:
AUC: | 40 % (] 26-] 57)
Crmax: | 18 % (] 59-1 12)

Pravastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Pravastatiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kolesteroliarvoja tulee seurata
sdénndllisesti. Pravastatiinin
annosta saattaa olla tarpeen
muuttaa, jos sitd kdytetdin
samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa (ks. kyseisen
pravastatiinin
valmisteyhteenveto).

Simvastatiini/efavirentsi
(40mgx 1/600mgx 1)

Simvastatiini:
AUC: | 69 % (] 62—] 73)
Cnax: | 76 % (] 63—] 79)

Simvastatiinihappo:
AUC: | 58 % (| 39—-| 68)
Crmax: | 51 % (] 32—| 58)

Aktiiviset HMG-CoA-reduktaasin
estijét yhteensa:

AUC: | 60 % (| 52— 68)

Crax: | 62 % (] 55— 78)
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin kdyttd samanaikaisesti
atorvastatiinin, pravastatiinin tai
simvastatiinin kanssa ei vaikuttanut
efavirentsin AUC- eikd Cpac-arvoihin.

Simvastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Simvastatiini/tenofoviiridisoproksiil

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kolesteroliarvoja tulee seurata
sdaannollisesti. Simvastatiinin
annosta saattaa olla tarpeen
muuttaa, jos sitd kiytetddn
samanaikaisesti
efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa (ks. kyseisen
simvastatiinin
valmisteyhteenveto).
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Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Rosuvastatiini erittyy padosin
muuttumattomassa muodossa
ulosteeseen, joten yhteisvaikutuksia

Efavirentsi/emtrisitabiini/teno
foviiridisoproksiilivalmistetta
ja rosuvastatiinia voidaan

kéyttdd samanaikaisesti ilman

efavirentsin kanssa ei ole annosmuutoksia.
odotettavissa.
Rosuvastatiini/emtrisitabiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Rosuvastatiini/tenofoviiridisoproksiili | Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET
Suun kautta: Etinyyliestradioli: Hormonaalisten
Etinyyliestradioli+norgestimaatti/ AUC: <~ ehkidisyvalmisteiden liséksi on
efavirentsi Chnax: <> aina kéytettéva jotakin

(0,035 mg+0,25mg x 1 /600 mg x 1)

Coin: | 8 % (1 14— 25)

Norelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 64 % (] 62—] 67)
Crax: | 46 % (] 39—| 52)
Chin: | 82 % (] 79| 85)

Levonorgestreeli (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 83 % (| 79-] 87)
Crmax: | 80 % (| 77-| 83)
Chin: | 86 % (| 80— 90)
(metabolian induktio)

Efavirentsi: ei kliinisesti merkittivia
yhteisvaikutuksia.

Naiden vaikutusten kliinista
merkitystd ei tunneta.

Etinyyliestradioli/tenofoviiri-
disoproksiili
(-/245mgx1)

Etinyyliestradioli:
AUC: <

Cmax: >

Tenofoviiri:
AUC: &

Crnax: <

Norgestimaatti/etinyyliestradioli/
emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

luotettavaa estemenetelmia
(ks. kohta 4.6).

Pistos:
Depomedroksiprogesteroniasetaatti
(DMPA)/efavirentsi

(150 mg IM kerta-annos DMPA)

3 kuukauden
yhteisvaikutustutkimuksessa ei
MPA:n farmakokineettisissi
parametreissa havaittu merkittavia
eroja verrattaessa efavirentsia
sisdltdvad retrovirusladkitystd saavia
potilaita sellaisiin potilaisiin, joilla ei
ole retrovirusléékitystd. Toiset tutkijat
paétyivét samantapaisiin tuloksiin,
vaikkakin toisessa tutkimuksessa
plasman MPA-pitoisuuksissa ilmeni
suurempia eroja. Molemmissa
tutkimuksissa efavirentsia ja DMPA:ta
saavilla potilailla plasman
progesteronipitoisuus pysyi alhaisena
ovulaation suppressiosta johtuen.

DMPA /tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

DMPA/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Saatavilla olevien tietojen
rajallisuuden vuoksi
hormonaalisten
ehkiisyvalmisteiden lisdksi on
aina kéytettéva jotakin
luotettavaa estemenetelmai
(ks. kohta 4.6).

26




Implantaatti:
Etonogestreeli/efavirentsi

Etonogestreelin heikentynyttd
altistusta voidaan odottaa (CYP3A4-
induktio). Markkinoille tulon jélkeen
on satunnaisesti ilmoitettu
etonogestreelichkdisyn pettimisesti
potilailla, jotka kéyttivit efavirentsia.

Etonogestreeli/tenofoviiridiso-
proksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Etonogestreeli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden liséksi on
aina kéytettdva jotakin
luotettavaa estemenetelmad
(ks. kohta 4.6).

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKEAINEET

CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvat
immunosuppressiiviset ldfikeaineet
(esim. siklosporiini, takrolimuusi,
sirolimuusi)/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Immunosuppressiivisen ldsikeaineen
altistusta | saattaa esiintyd (CYP3A4-
induktio).

Kyseisten immunosuppressiivisten
ladkeaineiden ei odoteta vaikuttavan
efavirentsialtistukseen.

Immunosuppressiivisen
ladkeaineen annosten
muuttaminen saattaa olla
tarpeellista. Immunosuppres-
siivisen ladkeaineen
pitoisuuksien tarkka seuranta
ainakin kahden viikon ajan

Takrolimuusi/emtrisitabiini/ Takrolimuusi: (kunnes saavutetaan vakaat
tenofoviiridisoproksiili AUC: & pitoisuudet) on suositeltavaa
(0,1 mg/kg x 1/200 mg / Chnax: <> efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
245mgx 1) Coan: &> oviiridisoproksiilihoitoa
aloitettaessa tai lopetettaessa.

Emtrisitabiini:

AUC: <

Cax: >

Coan: &

Tenofoviiridisoproksiili:

AUC: <

Crnax: <>

Con: &
OPIOIDIT
Metadoni/efavirentsi Metadoni: Samanaikaista kayttod

(35-100mg x 1 /600 mg x 1)

AUC: | 52 % (| 33— 66)
Conax: | 45 % (| 25— 59)
(CYP3A4-induktio)

HIV-positiivisilla suonensiséisten
huumeiden kayttdjilla tehdyssa
tutkimuksessa efavirentsin ja
metadonin samanaikainen kéyttd
pienensi plasman metadoni-
pitoisuuksia ja johti opiaattien
vieroitusoireiden kehittymiseen.
Metadoniannosta suurennettiin
keskiméairin 22 % vieroitusoireiden
lievittdmiseksi.

Metadoni/tenofoviiridisoproksiili
(40-110 mg x 1/245 mgx 1)

Metadoni:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <

Metadoni/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
oviiridisoproksiilivalmisteen
kanssa tulee vélttda QTc-ajan
pidentymisen riskin vuoksi
(ks. kohta 4.3).
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Buprenorfiini/naloksoni/efavirentsi Buprenorfiini: Buprenorfiinialtistuksen
AUC: | 50 % pienentymisestd huolimatta
potilailla ei esiintynyt
Norbuprenorfiini: vieroitusoireita.
AUC: | 71 % Buprenorfiinin annosta ei
vélttamatti tarvitse muuttaa
Efavirentsi: kéytettdessa sitd
Ei kliinisesti merkittavia samanaikaisesti
farmakokineettisié yhteisvaikutuksia. | efavirentsi/emtrisitabiini/tenof
Buprenorfiini/naloksoni/emtrisitabiini | Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. oviiridisoproksiilivalmisteen
Buprenorfiini/naloksoni/tenofoviiri Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. kanssa.
disoproksiili

! Sofosbuviirin tirkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

Muilla Id4kevalmisteilla tehdyt tutkimukset

Kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun efavirentsia kéytettiin
yhdessd atsitromysiinin, setiritsiinin, fosamprenaviirin/ritonaviirin, loratsepaamin, tsidovudiinin,
alumiini- tai magnesiumhydroksidia siséltidvien antasidien, famotidiinin tai flukonatsolin kanssa.
Efavirentsin mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden atsolisienildékkeiden kuten ketokonatsolin kanssa
ei ole tutkittu.

Kliinisesti merkittidvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun emtrisitabiinia kéytettiin
yhdessi stavudiinin, tsidovudiinin ja famsikloviirin kanssa. Kliinisesti merkittdvid farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun tenofoviiridisoproksiilia kdytettiin yhdessé emtrisitabiinin tai
ribaviriinin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi (ks. alla ja kohta 5.3)

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta kiyttdvien naisten on véltettdva raskaaksi
tulemista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee tehdé raskaustesti ennen
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon aloittamista.

Ehkéisy miehille ja naisille

Muiden ehkiisymenetelmien (kuten ehkdisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden,
ks. kohta 4.5) liséksi efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana on aina kéytettava
jotakin estemenetelméé. Efavirentsin puoliintumisaika on pitké, joten on suositeltavaa kéyttaa riittavas
ehkdisya 12 viikon ajan efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon pééttymisen jélkeen.

Raskaus

Efavirentsi

Seitsemén retrospektiivistd raporttia 10ydoksistd on ollut yhtépitévid hermostoputken poikkeavuuden
kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa néissé tapauksissa didit altistuivat efavirentsia
siséltdville hoidoille ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsii kiinteana
kombinaationa sisdltivit tablettivalmisteet). Lisdksi kiintednd kombinaationa efavirentsié,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia sisdltavilla tableteilla on raportoitu kaksi tapausta (yksi
prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin liittyi hermostoputken poikkeavuuden kanssa
yhtipitdvid tapahtumia. Néiden tapausten syy-yhteyttd efavirentsin kdyttdon ei ole osoitettu ja niiden
syytekiji on tuntematon. Koska hermostoputken poikkeavuus syntyy sikionkehityksen neljén
ensimmaéisen viikon aikana (aikana jolloin hermostoputki sulkeutuu), tima mahdollinen riski koskisi
ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsille altistuneita naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessé retroviruslddkkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy
Registry) oli tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsid
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siséltiville hoidoille ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana (766 eldvédni syntynytti lasta).
Yhdell4 lapsella raportoitiin hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynniisten poikkeavuuksien
esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne olivat tyypiltdén samankaltaisia, kuin miti esiintyy
efavirentsid sisdltiméttomille hoidoille altistuneilla lapsilla sekd HIV-negatiivisilla verrokeilla.
Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy viestdssa yleensd 0,5-1 tapausta 1 000:tta eldvdna syntynytta
kohden.

Epdmuodostumia on havaittu efavirentsilla hoidettujen apinoiden sikioilld (ks. kohta 5.3).

Emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin kdytostd raskaana
olevien naisten hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen
toksisuuteen. Emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei pidd kayttda raskauden aikana ellei
raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa.

Imetys

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin on osoitettu erittyvén ihmisen rintamaitoon. Ei ole
riittdvisti tietoja efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin vaikutuksista
vastasyntyneeseen/imevaiseen. Imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Sen vuoksi
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei pidé kayttdd rintaruokinnan aikana.

On suositeltavaa, etteivdat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Tietoja efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen vaikutuksesta ihmisiin ei ole
saatavilla. Eldinkokeissa ei ole havaittu efavirentsin, emtrisitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin
haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Efavirentsia,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia sisidltdneen hoidon aikana on kuitenkin ilmoitettu huimausta.
Efavirentsi voi myds heikentédd keskittymiskykyé ja/tai aiheuttaa uneliaisuutta. Potilaita on kehotettava
valttimaidn mahdollisesti vaarallisia toimia kuten ajamista ja koneiden kdytt64, jos heilld esiintyy néité
oireita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmaa on tutkittu 460 potilaalla joko
kiintedannoksisena efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-yhdistelmétablettina (tutkimus
AlI266073) tai yksittéistd vaikuttavaa ainetta sisédltdvina ladkevalmisteina (tutkimus GS-01-934).
Haittavaikutukset olivat yleensd yhdenmukaisia aiemmissa yksittéisten vaikuttavien aineiden
tutkimuksissa havaittujen kanssa. Useimmin raportoituja haittavaikutuksia, joiden katsotaan
mahdollisesti tai todenndkdisesti liittyvan favirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoitoon,
olivat enintdin 48 viikon ajan hoidetuilla potilailla tutkimuksessa A1266073 psyykkiset hdiriot (16 %),
hermoston (13 %) ja ruoansulatuselimiston héiriot (7 %).

Vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméé ja erythema multiformea,
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neuropsykiatrisia haittavaikutuksia (mukaan lukien vaikea masennus, itsemurha, psykoosin kaltainen
kayttdytyminen, kouristuskohtaukset), vaikeita maksatapahtumia, haimatulehdusta ja (jopa kuolemaan
johtanutta) maitohappoasidoosia on raportoitu.

Harvoin on my®s raportoitu heikentynyttd munuaisten toimintaa ja munuaisten vajaatoimintaa seki
melko harvoin proksimaalista tubulopatiaa (mukaan lukien Fanconin oireyhtyma4), jotka johtavat
joskus luustomuutoksiin (mydtavaikuttavat harvoin murtumiin). Munuaisten toiminnan seurantaa
suositellaan efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta saavilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon lopettamiseen saattaa liittyéd hepatiitin vaikeita
akuutteja pahenemisjaksoja potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- tai HBV-infektio (ks. kohta 4.4).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen antaminen ruoan kanssa voi suurentaa
efavirentsialtistusta ja suurentaa haittavaikutusten esiintyvyytté (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 esitetddn haittavaikutukset, joita efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiililla ja
kullakin efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoidon vaikuttavista aineista on havaittu
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeen, kun niitd on kdytetty erikseen osana
retrovirusladkitysten yhdistelmdhoitoa. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjérjestelmén, yleisyyden ja
favirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoidon vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden),
josta (joista) haittavaikutukset aiheutuvat, mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd. Esiintyvyys on
jaettu hyvin yleisiin (> 1/10), yleisiin (> 1/100, < 1/10), melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100) tai
harvinaisiin (> 1/10 000, < 1/1 000).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoidon kdyttéon liitetyt haittavaikutukset
Tutkimuksessa AI1266073 (yli 48 viikkoa; n = 203) raportoidut, hoidon aikana ilmenneet
haittavaikutukset, joiden katsotaan mahdollisesti tai todennékdisesti liittyvéin
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoitoon, joita ei ole liitetty johonkin
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoitoon vaikuttavista aineista, sisiltavit:

Yleiset:
- ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset:

- suun kuivuminen

- puheen sekavuus

- ruokahalun voimistuminen
- libidon heikkeneminen

- lihaskipu

Taulukko 2: Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon kiyttoon liitetyt
haittavaikutukset lueteltuina efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon
vaikuttavan aineen (niiden vaikuttavien aineiden) mukaan, josta (joista) haittavaikutukset
aiheutuvat.

| Efavirentsi | Emtrisitabiini | Tenofoviiridisoproksiili
Veri ja imukudos:
Yleiset neutropenia
Melko harvinaiset anemia’
Immuunijdrjestelmad:
Yleiset allergiset reaktiot
Melko harvinaiset yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
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Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiridisoproksiili
Hyvin yleiset hypofosfatemia®
Yleiset hypertriglyseridemia’ hyperglykemia,
hypertriglyseridemia

Melko harvinaiset hyperkolesterolemia® hypokalemia®
Harvinaiset maitohappoasidoosi
Psyykkiset hdiriot:
Yleiset masennus (vaikeaa poikkeavat unet,

1,6 %:1la)’, unettomuus

ahdistuneisuus?,

poikkeavat unet®,

unettomuus’
Melko harvinaiset itsemurhayritykset?,

itsemurha-ajatukset®,

psykoosi®, mania’,

vainoharhat?, aisti-

harhat?, euforia’,

tunnelabiilius’,

sekavuustilat®,

aggressio’,

katatonia®
Harvinaiset itsemurhat®*,

harhaluulot®*, neuroosi>*
Hermosto:
Hyvin yleiset padnsirky huimaus
Yleiset pikkuaivoperiiset huimaus paansarky

koordinaatio- ja
tasapainohairiot?,
unisuus (2,0 %)?,
paansirky (5,7 %)°,
tarkkaavuushairiot
(3,6 %), huimaus
(8,5 %)°

Melko harvinaiset

kouristukset®, amnesia’,
ajattelun poikkeavuudet®,
ataksia’,
koordinaatiohdiriot®,
agitaatio®, vapina

Silmdit:

Melko harvinaiset

nédén himértyminen

Kuulo ja tasapainoelin:

Melko harvinaiset

tinnitus, kiertohuimaus

Verisuonisto:

Melko harvinaiset

punastuminen

Ruoansulatuselimisto.

Hyvin yleiset

ripuli, pahoinvointi

ripuli, oksentelu,
pahoinvointi

Yleiset

ripuli, oksentelu,
vatsakipu, pahoinvointi

amylaasiarvojen
suureneminen, myos
haiman amylaasiarvojen
suureneminen, seerumin
lipaasiarvojen
suureneminen,
oksentelu, vatsakipu,
dyspepsia

vatsakipu, vatsan
turvotus, ilmavaivat

Melko harvinaiset

haimatulehdus

haimatulehdus

Maksa ja sappi:
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Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiridisoproksiili

Yleiset ASAT-arvon seerumin ASAT-arvojen | transaminaasiarvojen
suurentuminen, ALAT- suurentuminen ja/tai suureneminen
arvon suurentuminen, seerumin ALAT-arvojen
gammaglutamyylitrans- suurentuminen,
feraasi (GGT) -arvon hyperbilirubinemia
suurentuminen

Melko harvinaiset akuutti maksatulehdus

Harvinaiset maksan vajaatoiminta* maksan steatoosi,

hepatiitti

1ho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset ihottuma (keskivaikea- ihottuma
vaikea, 11,6 %, kaikki
vaikeusasteet, 18 %)?

Yleiset kutina vesirakkulainen
ihottuma,
mérkérakkulainen ihot-
tuma, makulopapulaa-
rinen ihottuma, ihot-
tuma, kutina, nokkos-
ihottuma, ihon véri-
muutokset (lisdédntynyt

pigmentaatio)’

Melko harvinaiset Stevens-Johnsonin angioedeema*

oireyhtymé, erythema
multiforme®, vaikea
ihottuma (< 1 %)

Harvinaiset allerginen valoihottuma angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Hyvin yleiset suurentuneet

kreatiinikinaasiarvot

Melko harvinaiset rabdomyolyysiZ,
lihasheikkous?

Harvinaiset osteomalasia (ilmenee
luukipuna ja
mydtivaikuttaa harvoin
murtumiin)>*, myopatia®

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko harvinaiset kreatiniiniarvojen
suureneminen,
valkuaisvirtsaisuus,
proksimaalinen

tubulopatia (mm.
Fanconin oireyhtyma)

Harvinaiset munuaisten
vajaatoiminta (akuutti ja
krooninen), akuutti
munuaistubulusten
nekroosi,
munuaistulehdus (mm.
akuutti interstitiaalinen
neftiitti)*, munuais-
peréinen diabetes

insipidus
Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset | gynekomastia | |
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Hyvin yleiset voimattomuus
Yleiset visymys kipu, voimattomuus

! Pediatrisilla potilailla, joille annettiin emtrisitabiinia, esiintyi yleisesti anemiaa ja hyvin yleisesti ihon virimuutoksia
(lisdéntynyttd pigmentaatiota).
2 Témd haittavaikutus saattaa esiintyé proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan syy-yhteydessi
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tenofoviiridisoproksiiliin tdmén sairauden puuttuessa.

3Ks. lisitietoja kohdasta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

4 Tdm4 haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa joko efavirentsin, emtrisitabiinin tai
tenofoviiridisoproksiiliin osalta. Yleisyysluokka on péitelty tilastollisesta laskelmasta, joka perustui kliinisissa tutkimuksissa
efavirentsilld hoidettujen potilaiden kokonaisméérille (n =3 969) ja emtrisitabiinille satunnaistetuissa kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa altistuneiden potilaiden kokonaismaérélle (n = 1 563) ja tenofoviiridisoproksiiliille satunnaistetuissa
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ja laajennetun saatavuuden ohjelmassa altistuneiden potilaiden kokonaismaarille
(n=7319).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Thottuma

Efavirentsilld tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa kyseessd oli yleensa lieva tai keskivaikea
makulopapulaarinen ihottuma, joka kehittyi kahden viikon kuluessa efavirentsihoidon aloittamisesta.
Useimmilla potilailla ihottuma lievittyi kuukauden kuluessa, kun efavirentsihoitoa jatkettiin.
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoito voidaan aloittaa uudelleen, vaikka potilas
olisikin keskeyttinyt hoidon ihottuman vuoksi. Asianmukaisten antihistamiinien ja/tai
kortikosteroidien kédyttd on suositeltavaa, kun efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoito
aloitetaan uudelleen.

Psyykenoireet
Taulukon 2 efavirentsisarakkeessa mainittujen vakavien psyyken haittavaikutusten riski vaikuttaa
olevan suurempi, jos potilaalla on anamneesissa psyykkisid hdiridita.

Hermosto-oireet

Efavirentsin, yhden efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen vaikuttavan aineen
aiheuttamat hermosto-oireet ovat yleisid. Efavirentsilld tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa 19 %:lla potilaista esiintyi keskivaikeita tai vaikeita hermosto-oireita (vaikeita 2 %:11a)
ja 2 % potilaista lopetti hoidon ndiden oireiden takia. Ne alkavat yleensd efavirentsi-hoidon
ensimmadisend tai toisena paivana ja lievittyvit yleensd ensimmaéisten 2—4 hoitoviikon jélkeen. Niité
saattaa esiintyd useammin, jos efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili otetaan aterian
yhteydessé, mika johtuu mahdollisesti efavirentsin suuremmista pitoisuuksista plasmassa (ks.

kohta 5.2). Ladkkeen ottaminen nukkumaanmenon yhteydesséd parantaa néhtivisti hoidon
siedettdvyyttd ndiden oireiden suhteen (ks. kohta 4.2).

Efavirentsin aiheuttama maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan tapauksille, jotka ilmoitettiin markkinoille tulon jalkeen, mukaan lukien
tapaukset potilailla, joilla ei ollut entuudestaan maksasairautta tai muita tunnistettavia riskitekijoitd, oli
joissain tapauksissa tyypillistd fulminantti kulku, jossa sairaus eteni joissakin tapauksissa
maksansiirtoon tai kuolemaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili voi aiheuttaa munuaisvaurioita, munuaisten
toiminnan seurantaa suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8 Turvallisuusprofiilin yhteenveto).
Proksimaalinen tubulopatia korjautui tai lieveni yleensé tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jilkeen.
Joillakin potilailla kreatiniinin poistuman aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan
tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta. Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten
toiminnan riski (kuten potilaat, joilla on 14htdtasolla munuaisten riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio
tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti nefrotoksisia lddkevalmisteita), on suurempi puutteellisesti
korjautuvan munuaisten toiminnan riski tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta (ks.

kohta 4.4).

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu, kun tenofoviiridisoproksiilia on kaytetty yksindéin tai
yhdistelméni muiden antiretroviraalisten ladkkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia tekijoita,
kuten vaikea maksan vajaatoiminta (CPT, luokka C) (ks. kohta 4.3), tai potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia lddkevalmisteita, on suurentunut vaikean,
my0s kuolemaan johtavan, maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.
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Metaboliset parametrit
Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeasti immuunipuutteisille HIV-potilaille voi CART-hoitoa aloitettaessa kehittya oireettomien tai
residuaalisten opportunististen infektioiden aiheuttama tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten
Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan
on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon
aloittamisen jdlkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tiedossa olevia riskitekijoitd ja
pitkélle edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kédyttineet CART-hoitoa pitkid aikoja. Ilmion
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Saatavissa olevat turvallisuustiedot ovat riittiméattomaét alle 18-vuotiaiden lasten osalta.
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei suositella néille potilaille (ks.
kohta 4.2).

Muut erityisryhmit

ldkkddit

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.
[akkailld potilailla maksan tai munuaisten toiminta on suuremmalla todennikoisyydelld heikentynyt.
Siitd syysta tulee noudattaa varovaisuutta hoidettaessa idkkaitd potilaita
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteella (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Koska tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa munuaistoksisuutta, munuaisten toiminnan tarkkaa
seuraamista suositellaan kaikilla efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteella
hoidettavilla potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Potilaat, joilla on HIV-infektion lisiksi myés HBV- tai HCV-infektio

Tutkimuksessa GS-01-934 vain rajallisella maaralla potilaita oli lisdksi HBV-infektio (n = 13) tai
HCV-infektio (n = 26). Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin haittavaikutusprofiili
oli samankaltainen niilld potilailla, joilla oli HIV-infektion lisdksi myos HBV- tai HCV-infektio, kuin
niilld, joilla oli HIV-infektio ilman ko-infektiota. Kuten téssd potilaspopulaatiossa voidaan kuitenkin
odottaa, ASAT- ja ALAT-arvojen suureneminen oli yleisempéé kuin HIV-potilailla yleensa.

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jilkeen
HIV-potilailla, joilla on my6s HBV-infektio, saattaa ilmetd kliinistd ja laboratoriokokeisiin perustuvaa

ndyttod hepatiitista hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Epiillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lafkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Joillakin potilailla, jotka ottivat vahingossa 600 mg efavirentsia kahdesti vuorokaudessa, ilmoitettiin
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hermosto-oireiden lisdéintymistd. Yhdella potilaalla esiintyi tahdosta riippumattomia lihassupistuksia.
Hoito

Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava myrkytyksen merkkien varalta (ks. kohta 4.8), ja
tavanomaisia tukitoimia on kéytettidva tarpeen mukaan.

Ladkehiiltd voidaan antaa imeytyméattomén efavirentsin poistamiseksi. Spesifistd vastaldédketti
efavirentsin yliannokselle ei tunneta. Efavirentsi sitoutuu suuressa méérin proteiineihin, joten
dialyysilla ei todenndkoisesti pystytd poistamaan verestd merkittdvid maarid ladketta.

Enintdén 30 % emtrisitabiiniannoksesta ja noin 10 % tenofoviiriannoksesta voidaan poistaa
hemodialyysin avulla. Ei ole tiedossa, voidaanko emtrisitabiinia tai tenofoviiria poistaa
peritoneaalidialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelméavalmisteet, ATC-koodi: JOSARO06

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Efavirentsi on HIV 1-viruksen ei-nukleosidirakenteinen kédanteiskopioijaentsyymin estéja (NNRTI).
Efavirentsi estdd HIV-1:n kdédnteiskopioijaentsyymid ei-kilpailevasti. Se ei estd merkittdvasti HIV-2:n
kadnteiskopioijaentsyymid eikd solujen DNA-polymeraaseja (a, B, y tai §). Emtrisitabiini on sytidiinin
nukleosidianalogi. Tenofoviiridisoproksiili muuttuu in vivo tenofoviiriksi, joka on
adenosiinimonofosfaatin nukleosidimonofosfaattianalogi (eli nukleotidianalogi).

Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi ja tenofoviirin
tenofoviiridifosfaatiksi. /n vitro -tutkimuksissa sekd emtrisitabiinin etti tenofoviirin on todettu
fosforyloituvan tdysin niiden ollessa samanaikaisesti soluissa. Emtrisitabiinitrifosfaatti ja
tenofoviiridifosfaatti estivit kilpailevasti HIV-1-kédénteiskopioijaentsyymid, minki seurauksena DNA-
ketjun rakentaminen keskeytyy.

Seka emtrisitabiinitrifosfaatti ettd tenofoviiridifosfaatti ovat nisdkkéiden DNA-polymeraasien heikkoja
estdjid, eikd mitokondriotoksisuutta ole todettu in vitro eikd in vivo.

Sydiamen elektrofysiologia

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin avoimessa, aktiivi- ja lumekontrolloidussa QT-aikaa
koskeneessa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, joka kisitti kiinten yhden sekvenssin, kolme
hoitojaksoa ja kolme hoitoa. Tutkimukseen osallistui 58 tervettd tutkittavaa, joilla ilmeni runsaasti
CYP2B6-polymorfismia. Kun tutkittaville, joilla on CYP2B6 *6/*6-genotyyppi, oli annettu
efavirentsia 600 mg:n vuorokausiannoksella 14 vuorokauden ajan, efavirentsin keskimdardinen vakaan
tilan huippupitoisuus (Cmax) 0li 2,25-kertainen verrattuna keskiméérdiseen Cmax-arvoon tutkittavilla,
joilla on CYP2B6 *1/*1-genotyyppi. Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pidentymisen todettiin olevan
suoraan verrannollisia toisiinsa. Pitoisuuden ja QTc-ajan vilisen suhteen perusteella QTc-aika pidentyi
keskimédrin 8,7 ms ja pidennyksen 90 %:n luottamusvilin yldraja oli 11,3 ms tutkittavilla, joilla on
CYP2B6 *6/*6-genotyyppi ja joille oli annettu efavirentsia 600 mg:n vuorokausiannoksella

14 vuorokauden ajan (ks. kohta 4.5).

Antiviraalinen teho in vitro

Efavirentsilla on todettu antiviraalista tehoa useimpia B-alatyyppiin kuulumattomia isolaatteja vastaan
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(alatyypit A, AE, AG, C, D, F, G, J ja N), mutta sen teho O-ryhmén viruksia vastaan on heikompi.
Emtrisitabiinilla on antiviraalista tehoa HIV-1-alatyyppejd A, B, C, D, E, F ja G vastaan.
Tenofoviirilla on antiviraalista tehoa HIV-1-alatyyppeji A, B, C, D, E, F, G ja O vastaan. Seka
emtrisitabiinilla ettd tenofoviirilla on kantaspesifistd tehoa HIV-2-viruksia vastaan ja antiviraalista
tehoa HBV:td vastaan.

Ladkeyhdistelmien (efavirentsi + emtrisitabiini, efavirentsi + tenofoviiri sekd emtrisitabiini +
tenofoviiri) antiviraalista tehoa in vitro selvittidneissd tutkimuksissa todettiin vaikutuksia, jotka
vaihtelivat additiivisista synergistisiin.

Resistenssi

Efavirentsiresistenssi voi kehittya in vitro, jolloin seurauksena on yksi tai useampia
aminohapposubstituutioita HIV-1-kéénteiskopioijaentsyymissd (mm. L1001, V1081, V179D ja
Y181C). K103N oli yleisin virusisolaattien kéénteiskopioijaentsyymissé havaittu substituutio niilld
potilailla, joiden viruskuormassa todettiin rebound-ilmi6 (virusmééra nousi uudelleen oltuaan aiemmin
mittaamattomissa) kliinisissd efavirentsitutkimuksissa. Substituutioita havaittiin myds
kaanteiskopioijaentsyymin kohdissa 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ja 225, mutta ne olivat
harvinaisempia ja niité tavattiin usein vain yhdessd K103N-substituution kanssa. Efavirentsin,
nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit in vitro osoittivat, ettd K103N-substituutio tekee
viruksen resistentiksi kaikille ndille kolmelle NNRTI-l4dkkeelle.

Efavirentsin ja NRTI-lddkkeiden vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska ndma ladkkeet
sitoutuvat kohde-entsyymissdén eri kohtiin ja niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset. Efavirentsin ja
proteaasinestéjien vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, silld niiden vaikutus kohdistuu eri
entsyymeihin.

Emtrisitabiini- tai tenofoviiriresistenssid on todettu in vitro ja joillakin HIV-1-positiivisilla potilailla
kaanteiskopioijaentsyymin M184V- tai M184I-substituution seurauksena (emtrisitabiini) tai K65R-
substituution yhteydessé (tenofoviiri). Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M184V/I-
mutaatio, olivat ristiresistenttejd lamivudiinille mutta edelleen herkkié didanosiinille, stavudiinille,
tenofoviirille ja tsidovudiinille. My&s abakaviiri ja didanosiini voivat aikaansaada K65R-mutaation
valikoitumisen, ja sen seurauksena viruksen herkkyys néille ldékkeille ja my6s lamivudiinille,
emtrisitabiinille ja tenofoviirille vihenee. Tenofoviiridisoproksiilia ei pidd antaa potilaille, joiden
HIV-1-viruksessa on K65R-mutaatio. Sekd K65R-mutaatio ettd M184V/I-mutaatio ovat herkkié
efavirentsille. Liséksi K70E-substituutio HIV-1-kéénteiskopioijaentsyymisséd on valikoitunut
tenofoviirilla ja se aiheuttaa vain hieman alentuneen herkkyyden abakaviirille, emtrisitabiinille,
lamivudiinille ja tenofoviirille.

Herkkyys tenofoviiridisoproksiilille oli heikentynyt, jos potilaan HIV-1 ilmensi vdhintddn kolmea
tymidiinianalogeihin liittyvé4 mutaatiota (TAM), joista yksi oli joko M41L- tai L210W-substituutio
kaanteiskopioijaentsyymissa.

Resistenssi in vivo (potilaat, jotka eivit olleet aiemmin saaneet retroviruslddkitystd)

144 viikkoa kestdneessd avoimessa, satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa (GS-01-934) potilailla,
jotka eivit olleet aiemmin saaneet retroviruslaékitysti kdytettiin efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia erillisind valmisteina (tai efavirentsia ja
emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilia siséltdvai kiintedd yhdistelmavalmistetta (Truvada)

viikoilla 96-144). Kaikille osallistuneille potilaille, joiden HIV RNA -arvoksi vahvistettiin

> 400 kopiota/ml viikolla 144 tai jotka keskeyttivit tutkimuslddkevalmisteen ennenaikaisesti, tehtiin
plasman HIV-1-isolaattien genotyyppien analyysit (ks. kohta Kliiniset kokemukset). Tilanne

viikolla 144:

- M184V/I-mutaatio ilmaantui 2:een 19:sta (10,5 %) isolaatista, jotka analysoitiin potilaista
efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiiliryhmaissa, ja 10:een 29:sté (34,5 %)
isolaatista, jotka analysoitiin efavirentsi + lamivudiini/tsidovudiiniryhmaésté (p < 0,05, Fisherin
eksaktilla testilld, jossa verrattiin emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiiliryhmaa
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lamivudiini/tsidovudiiniryhméin kaikkien potilaiden keskuudessa).

- Yksikddn analysoitu virus ei sisiltinyt K65R- tai K70E-mutaatiota.

- Genotyyppistd resistenssid efavirentsille, pddasiassa K103N-mutaatiota, ilmaantui virukseen
13:1la 19:sta (68 %) potilaasta efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiiliryhmaissé ja
21:114 29:sté (72 %) potilaasta efavirentsi + lamivudiini/tsidovudiiniryhméssé. Yhteenveto
resistenssimutaation kehittymisesté esitetdéin taulukossa 3.

Taulukko 3. Resistenssin kehittyminen tutkimuksessa GS-01-934 viikkoon 144 mennessi

Efavirentsi+ Efavirentsi+
emtrisitabiini+ lamivudiini/
tenofoviiridisoproksiili tsidovudiini (N = 243)
(N =244)
Resistenssianalyysi viikolla 144 19 31
Hoidon aikaiset genotyypit 19 (100 %) 29 (100 %)
Efavirentsiresistenssi' 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18% (62 %)
KI101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V1081 1(5%) 1 (3 %)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/1 2 (10,5 %) 10* (34,5 %)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAM? 0 2 (7 %)

* p <0,05; koko efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiiliiryhmaé verrattiin koko efavirentsi +
lamivudiini/tsidovudiiniryhm&én Fisherin eksaktilla testilla.

! Muita efavirentsiresistenssiin liittyvii mutaatioita olivat A98G (n= 1), K103E (n= 1), V179D (n = 1) ja M230L (n = 1).
2 Tymidiinianalogeihin liittyvii mutaatioita olivat D67N (n = 1) ja K70R (n = 1).

Tutkimuksen GS-01-934 avoimessa jatkovaiheessa, jossa potilaat saivat
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa tyhjdin mahaan, havaittiin 3 resistenssitapausta
lisdd. Kaikki 3 potilasta olivat saaneet lamivudiinin ja tsidovudiinin kiintedannoksista
yhdistelmédvalmistetta (Combivir-valmistetta) ja efavirentsid 144 viikon ajan ja vaihtaneet sitten
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoon. Kahdelle potilaalle, joilla oli vahvistettu
virologinen rebound-ilmid, kehittyi efavirentsi (NNRTI) -resistenssiin liittyvid substituutioita mukaan
lukien K103N, V106V/I/M ja Y188Y/C -kédanteiskopioijaentsyymien substituutiot viikolla 240

(96 viikkoa efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidossa) ja viikolla 204 (60 viikkoa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidossa). Kolmannella potilaalla oli entuudestaan
efavirentsi (NNRTI) -resistenssiin liittyvid substituutioita ja emtrisitabiiniresistenssiin liittyvd M184V-
kaanteiskopioijaentsyymin substituutio efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-jatkovaiheen
alkaessa; hinen virologinen vasteensa oli suboptimaalinen ja hinelle kehittyi NRTI-resistensseihin
liittyvid K65K/R-, S68N- ja K70K/E-substituutioita viikolla 180 (36 viikkoa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoidossa).

Lisdtiedot in vivo resistenssistd vaikuttaville aineille, ks. kyseisten lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Kliininen teho ja turvallisuus

144 viikkoa kestineessd avoimessa, satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (GS-01-934)
HIV-1-positiivisille potilaille, joita ei ollut aikaisemmin hoidettu retrovirusldékkeilld, annettiin joko
efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia kerran vuorokaudessa tai lamivudiinia ja
tsidovudiinia siséltdvai kiintedd yhdistelméavalmistetta kahdesti vuorokaudessa ja efavirentsia kerran
vuorokaudessa (ks. Emsitabiini/tenofoviiridisoproksiili-hoidon valmisteyhteenveto). Potilaille, jotka
olivat mukana 144 viikkoa kestédneen GS-01-934-tutkimuksen loppuun asti kummassa tahansa
hoitoryhmassa, tarjottiin mahdollisuutta osallistua tutkimuksen avoimeen jatkovaiheeseen, jossa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta otettiin tyhjadin mahaan. Tietoja on saatu
286 potilaasta, jotka vaihtoivat efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoon: heistd 160 oli
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saanut aiemmin efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia ja 126
lamivudiini/tsidovudiinia ja efavirentsia. Alkuperéisestd hoitoryhmésti riippumatta virologinen vaste
sdilyi suurella osalla potilaista, jotka saivat efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia
tutkimuksen avoimessa jatkovaiheessa. Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon
kestettyd 96 viikkoa plasman HIV-1 RNA -arvo oli 82 %:lla potilaista edelleen < 50 kopiota/ml ja

85 %:lla potilaista < 400 kopiota/ml (intention to treat -analyysi (ITT), ei tietoja = hoito epdonnistui).

AI266073-tutkimus oli 48 viikon pituinen avoin, satunnaistettu kliininen tutkimus HIV-potilailla. Siind
verrattiin efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon tehoa retrovirusldikitykseen, johon
kuului vahintdén kaksi nukleosidi- tai nukleotidirakenteista kddnteiskopioijaentsyymin estdjaa (NRTI-
ladkettd) ja proteaasinestdja tai ei-nukleosidirakenteinen kéénteiskopioijaentsyymin estdjd; kuitenkaan
ladkitys ei sisdltdnyt kaikkia efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon vaikuttavia aineita
(efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia).
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili otettiin tyhjain mahaan (ks. kohta 4.2). Potilaiden
hoito ei ollut koskaan virologisesti epdonnistunut minkddn aiemman retroviruslédkityksen aikana eikd
heilld ollut mitddn HIV-1-mutaatioita, joiden tiedetddn aiheuttavan resistenssii jollekin
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon kolmesta vaikuttavasta aineesta, ja heilld
saavutettu virologinen vaste oli sdilynyt ldhtdtilanteeseen mennessé vahintdén kolmen kuukauden ajan.
Potilaat joko siirtyivét efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoon (N = 203) tai jatkoivat
aiemman retrovirusldékityksensé kayttod (N = 97). 48 viikon tiedot osoittivat, ettd kun potilaat
satunnaistettiin siirtymaén efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoon, virologiset
vasteprosentit pysyivit hyvini ja olivat verrattavissa heidén aiempaan hoitoonsa (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: 48 viikon tehokkuustiedot A1266073-tutkimuksesta, jossa
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa annettiin potilaille, jotka olivat
saavuttaneet virologisen vasteen retrovirusliiikkeiden yhdistelmiihoitoa kéytettiiessi
Hoitoryhmé

suljettu pois

efavirentsi / Jatkoi aiempaa efavirentsi / emtrisitabiini /
Pidtetapahtuma emtrisitabiini / hoitoaan(N = 97) tenofoviiridisoproksiilihoidon
tenofoviiridiso- n/N (%) ja potilaan aiemman hoidon
proksiili ero (95 % CI
(N =203)
n/N (%)
Potilaat, joiden HIV-1 RNA-arvot < 50 kopiota/ml
PVV (KM) 94,5 % 85,5 % 8,9 % (-7,7 %—25,6 %)
Ei tietoja = 179/181 (98,9 %) 85/87 (97,7 %) 1,2 % (-2,3 %—6,7 %)

Ei tietoja = hoito 179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) 0,5 % (-7,0 %-9,3 %)

epédonnistui

Modifioitu LOCF 190/203 (93,6 %) 94/97 (96,9 %) -3,3 % (-8,3 %—2,7 %)
Potilaat, joiden HIV-1 RNA-arvot < 200 kopiota/ml

PVV (KM) 98,4 % 98,9 % -0,5 % (-3,2 %—2,2 %)

Ei tietoja = 181/181 (100 %) 87/87 (100 %) 0% (-2,4 %—-4,2 %)

suljettu pois

Ei tietoja = hoito
epdonnistui

PVV (KM): Kaplan-Meierin menetelméllda (KM) arvioitu puhdas virologinen vaste

M: Puuttuu

Modifioitu LOCF: Post-hoc -analyysi, jossa potilaat, joiden hoito epdonnistui virologisesti tai jotka keskeyttivat tutkimuksen
haittavaikutusten vuoksi, kdsiteltiin niinkuin hoito olisi epdonnistunut; muille tutkimuksen keskeytténeille potilaille
sovellettiin LOCF-menetelmaé (last observation carried forward).

181/203 (89,2 %) 87/97 (39,7 %) 0,5 % (-7,6 %—7.9 %)

Kun kaksi potilasryhmii analysoitiin erikseen, oli edeltévisti proteaasinestijilld hoidettujen potilaiden
ryhmésséd vasteen saaneiden lukumaérd matalampi niill4, jotka olivat vaihtaneet
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteeseen [92,4 % verrattuna 94,0 % PVV
(herkkyysanalyysi) vastaavasti efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili- ja SBR-potilaille
(SBR, stayed on their baseline regimen); ero (95 % CI) oli -1,6 % (-10,0 %, 6,7 %)]. Edeltavasti
NNRTI-hoidettujen ryhmaéssé efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili- ja SBR-potilaissa
vasteen saaneita oli vastaavasti 98,9 % verrattuna 97,4 %, ero (95 % CI) oli 1,4 % (-4,0 %, 6,9 %).
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Samanlainen suuntaus havaittiin retrospektiivisen kohorttitutkimuksen alaryhmin analyysissi, jossa
oli mukana aiemmin hoitoa saaneet potilaat, joiden ldhtotilanteen HIV-1 RNA -arvo oli
<75 kopiota/ml (tiedot kerétty yli 20 kuukaudelta, ks. taulukko 5).

Taulukko 5: Puhtaan virologisen vasteen sdilyminen (Kaplan-Meier % (keskivirhe) [95 % CI])
viikolla 48 aiemmin hoitoa saaneilla potilailla, joiden lihtotilanteen HIV-1 RNA -arvo oli

<75 kopiota/ml ja jotka olivat vaihtaneet efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliin
edeltivin retrovirusliikityksen tyypin mukaisesti (Kaiser Permanente -potilastietokanta)

Edeltivi hoito
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofo-
viiridisoproksiilihoidon
vaikuttavilla aineilla
(N =299)

Edeltiavi hoito NNRTI-lidkkeisiin
pohjautuvalla ladikityksella
(N =104)

Edeltivii hoito proteaasinestijiin
pohjautuvalla Liikitykselld
N=34)

98,9 % (0,6 %)
[96,8 %, 99,7 %]

98,0 % (1,4 %)
[92,3 %, 99,5 %]

93,4 % (4,5 %)
[76,2 %, 98,3 %]

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon kaytosta potilailla, jotka eivit ole saaneet
aiempia hoitoja tai jotka ovat aiemmin saaneet lukuisia eri hoitoja, ei tilld hetkelld ole tietoja.
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidosta ei ole saatu kliinistd kokemusta potilaista,
joiden ensisijainen retrovirusladkitys on johtanut hoidon virologiseen epdonnistumiseen, eiki
potilaista, jotka kayttdvat samanaikaisesti muita retrovirusladkkeita.

Potilaat, joilla on sekd HIV etti HBV

Rajallisten kliinisten kokemusten perusteella vaikuttaa siltd, ettd emtrisitabiini ja
tenofoviiridisoproksiili pienentivat nédhtavisti myos HBV-DNA-arvoja, kun niitd kdytetdan
retrovirusladkkeiden yhdistelmihoidossa HIV-infektion hoitoon potilailla, joilla on sekd HIV etti
HBV. HBV-DNA-arvot pienenivét 3 logio emtrisitabiinihoidon aikana ja 4-5 logio
tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten
lasten hoidossa ei ole varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin farmakokinetiikkaa tutkittiin antamalla néita
ladkeaineita eri lddkemuotoina erikseen HIV-potilaille. Tutkimuksessa GS-US-177-0105 arvioitiin
yhden kalvopéillysteisen efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilitabletin bioekvivalenssia
verrattuna yhden 600 mg kalvopdillysteisen efavirentsitabletin, yhden 200 mg kovan
emtrisitabiinikapselin ja yhden 245 mg kalvopaéllysteisen tenofoviiridisoproksiilitabletin
yhdistelméén. Terveet tutkimushenkil6t ottivat tutkimuksessa yhden kerta-annoksen ladketta tyhjaian
mahaan (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Yhteenveto tutkimuksen GS-US-177-0105 farmakokineettisisti tiedoista

Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiridisoproksiili
(n =45) (n =45) (n =45)

GMR GMR

Testat- (%) | Testat- (%)
Testattava GMR (%) | tava | Viite- | (90 % | tava Viite- | (90 %

Parametrit valmiste  |Viitevalmiste| (90 % CI) |valmiste|valmiste| CI) [valmiste|valmiste| CI)
98,79 88,84 91,46
Conax (ng/ml) | 2 264.3 (26.8) 2(338%)6 (92,28, 2(21532)6 2(233‘:{)4 (84,02, (33245 ’21) (32592%9) (84.64,
’ 105,76) ’ ’ 93,94) ’ ’ 98,83)
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Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiridisoproksiili
(n=45) (n=45) (n=45)
AUCo-viim. 125 623,6 132 795,7 ((9)?-)’% 10 682,6(10 874,4 (gZ’Zg 1948,8 | 1969,0 (g?%g
(ng-h/ml) (25.,7) (27,0) 101.23) (18,1) | (14,9) 101.16) (32,9) | (32,8 108.32)
AUCw | 1460749 | 1555186 égg 10 854,9(11 0543 (31’32 23140 | 23194 (1905’2425
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) 102.55) (17,9) | (14,9) 101.16) (29,2) | (30,3) 108.23)
Ty 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45,3) (38,3) (53.8) | (47.8) (20,8) | (22,6)

Testattava valmiste: yksi tabletti kiintedd yhdistelmavalmistetta tyhjaan mahaan.

Viitevalmiste: yksi 600 mg efavirentsitabletti, yksi 200 mg emtrisitabiinikapseli ja yksi 245 mg tenofoviiridisoproksiilitabletti
kerta-annoksena tyhjdén mahaan otettuna.

Testattavasta valmisteesta ja viitevalmisteesta saadut arvot ovat keskiarvoja (vaihtelukerroin %).

GMR: geometristen keskiarvojen suhde (pienimmén nelisumman menetelmélld), CI = luottamusvéli

Imeytyminen

HIV-potilailla efavirentsin huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 5 tunnissa ja vakaan tilan
pitoisuudet 67 pdivissd. Efavirentsia 600 mg kerran vuorokaudessa saaneilla 35 potilaalla vakaan
tilan huippupitoisuus (Cpmax) oli 12,9 + 3,7 uM (29 %) [keskiarvo + keskihajonta (SD) (vaihtelukerroin
(% CV))], vakaan tilan Cmin-arvo 5,6 + 3,2 uM (57 %) ja AUC-arvo 184 + 73 uMeh (40 %).

Emtrisitabiini imeytyy nopeasti, ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua
annostelusta. Kahdellakymmenelld HIV-positiivisella potilaalla, jotka saivat toistuvia
emtrisitabiiniannoksia suun kautta, Cmax oli 1,8 + 0,7 ug/ml (keskiarvo + SD) (39 % CV), vakaan tilan
Chin 0,09 £ 0,07 pg/ml (80 %) ja AUC 10,0 £ 3,1 pgeh/ml (31 %), kun annosvili oli 24 tuntia.

Kun HIV-1-positiivisille potilaille annettiin suun kautta yksi 245 mg kerta-annos
tenofoviiridisoproksiilia tyhjddn mahaan, tenofoviirin huippupitoisuudet saavutettiin tunnin kuluessa.
Cmax-arvo ja AUC-arvo (keskiarvo + SD) (% CV) olivat 296 + 90 ng/ml (30 %) ja 2287 £ 685 ngeh/ml
(30 %). Tenofoviiridisoproksiilista saatavan tenofoviirin oraalinen hyodtyosuus oli noin 25 %, kun
ladke otettiin tyhjddn mahaan.

Ruoan vaikutus

Ruoan vaikutusta efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu.

Kun efavirentsikapselit otettiin runsasrasvaisen aterian yhteydessé, efavirentsin keskiméérdinen AUC
suureni 28 % ja Cmax 79 % verrattuna tilanteeseen, jossa kapselit otettiin tyhjadn mahaan. Kun
tenofoviiridisoproksiilia ja emtrisitabiinia otettiin joko runsasrasvaisen aterian tai kevyen aterian
yhteydessi, tenofoviirin keskimaardinen AUC suureni 43,6 % ja 40,5 % ja Cmax 16 % ja 13,5 %
verrattuna tilanteeseen, jossa lddkkeet otettiin tyhjddn mahaan. Emtrisitabiinialtistus ei muuttunut
mitenkién.

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili tulisi ottaa mieluiten tyhjiin mahaan, sill ruoka
saattaa suurentaa efavirentsialtistusta ja suurentaa haittavaikutusten esiintymistiheytté (ks. kohdat 4.4
ja 4.8). Jos efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili otetaan tyhjadn mahaan, tenofoviirialtistus
(AUC) jaa todennékdisesti noin 30 % pienemmaéksi kuin siind tapauksessa, ettd tenofoviiridisoproksiili
otettaisiin erikseen ja aterian yhteydessi (ks. kohta 5.1).

Jakautuminen

Efavirentsi sitoutuu suuressa madrin (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin, pidasiassa albumiiniin.

Emtrisitabiini sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin in vitro < 4-prosenttisesti ja pitoisuuksista
riippumatta alueella 0,02—-200 pg/ml. Laskimoon annetun emtrisitabiinin jakautumistilavuus oli noin
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1,4 1/kg. Suun kautta annettu emtrisitabiini jakautuu laajalti koko elimistoon. Plasman ja veren
pitoisuuksien suhdeluku oli keskimédérin noin 1,0 ja siemennesteen ja plasman pitoisuuksien suhdeluku
noin 4,0.

In vitro tenofoviiri sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin < 0,7-prosenttisesti ja seerumin
proteiineihin 7,2-prosenttisesti tenofoviirin pitoisuusalueella 0,01-25 pg/ml. Laskimoon annetun
tenofoviirin jakautumistilavuus oli noin 800 ml/kg. Suun kautta annettu tenofoviiri jakautuu laajalti
koko elimistdon.

Biotransformaatio

Thmisilld tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kéytettiin ihmisen maksan mikrosomeja,
ovat osoittaneet, etti efavirentsi metaboloituu piédasiassa CYP-jarjestelmén kautta hydroksyloituneiksi
metaboliiteiksi, jotka glukuronisoituvat edelleen. N4illd metaboliiteilla ei ole juurikaan vaikutusta
HIV-1-virukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd efavirentsin metabolia tapahtuu
padasiassa CYP3A4- ja CYP2B6-isotsyymien kautta ja ettd efavirentsi estdd CYP-isotsyymeja 2C9,
2C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa efavirentsi ei estinyt CYP2E1-isoentsyymid ja esti CYP2D6- ja
CYP1A2-isoentsyymejé vain pitoisuuksina, jotka olivat huomattavasti kliinisié pitoisuuksia
suuremmat.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla tavallista suuremmat, jos potilaalla on CYP2B6-
isotsyymin homotsygoottinen G516T-geenimuunnos. Tdmén yhteyden kliinistd merkitysté ei tunneta,
mutta efavirentsiin liittyvat haittatapahtumat saattavat olla niilld potilailla tavallista yleisempia ja
vaikeampia.

Efavirentsin on osoitettu indusoivan CYP3A4- ja CYP2B6 -entsyymien toimintaa ja néin ollen myds
omaa metaboliaansa, mika voi joillakin potilailla olla kliinisesti merkittdvad. Kun terveille
vapaaehtoisille annettiin 10 vuorokauden ajan efavirentsia annoksena 200400 mg/vrk, lddkkeen
kumulaatio jéi odotettua alhaisemmaksi (22-42 % alhaisemmaksi) ja terminaalinen puoliintumisaika
Iyhyemmaéksi, 40-55 tuntiin (kerta-annoksen puoliintumisaika on 52-76 tuntia). Efavirentsin on myos
osoitettu indusoivan UGT1A1-entsyymin toimintaa. Raltegraviirin (erds UGT1A1-substraatti)
altistukset pienenevit, jos elimistossé on efavirentsii (ks. kohta 4.5, taulukko 1). Vaikka

in vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd efavirentsi estdd CYP2C9- ja CYP2C19 -entsyymejd, on saatu
ristiriitaisia raportteja sekd kohonneista ettd alentuneista altistuksista ndiden entsyymien substraateille,
kun niitd on annettu yhdessa efavirentsin kanssa in vivo. Samanaikaisen kiyton nettovaikutus ei ole
selvilla.

Emtrisitabiini metaboloituu vain véhéisessd madrin. Emtrisitabiinin biotransformaation aikana sen
tioliosio oksidoituu 3’-sulfoksididiastereomeereiksi (noin 9 % annoksesta) ja konjugoituu
glukuronihapon kanssa, jonka seurauksena muodostuu 2’-O-glukuronidia (noin 4 % annoksesta).

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etteivit tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP-entsyymien
substraatteja. Emtrisitabiini ja tenofoviiri eivit myoskiédn estineet lddkeaineiden biotransformaatioon
osallistuvien tirkeiden ihmisen CYP-isoformien vélitykselld tapahtuvaa lddkeainemetaboliaa in vitro.
Emtrisitabiini ei mydskdin estinyt glukuronidaatiosta vastaavaa
uridiini-5’-difosfoglukuronyylitransferaasientsyymia.

Eliminaatio

Efavirentsin terminaalinen puoliintumisaika on suhteellisen pitkd. Kerta-annoksen jilkeen se on
vahintdan 52 tuntia (ks. myds edelld kuvatun bioekvivalenssitutkimuksen tiedot) ja toistuvassa
annostelussa 40-55 tuntia. Noin 14-34 % radioaktiivisesti merkitystd efavirentsiannoksesta erittyi
virtsaan. Alle 1 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomassa muodossa olevana efavirentsina.

Suun kautta otetun emtrisitabiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 10 tuntia. Emtrisitabiini
eliminoituu pidasiassa munuaisten kautta, ja koko annos erittyy virtsaan (noin 86 %) ja ulosteeseen
(noin 14 %). 13 % emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena metaboliittina. Emtrisitabiinin
systeeminen puhdistuma oli keskiméérin 307 ml/min.
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Suun kautta otetun tenofoviirin eliminaation puoliintumisaika on noin 12—18 tuntia. Tenofoviiri
eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta sekd suodattumalla ettd tubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
kuljetusmekanismin kautta. Noin 70-80 % laskimoon annetusta annoksesta erittyy virtsaan
muuttumattomassa muodossa olevana tenofoviirina. Tenofoviirin ndenndinen puhdistuma oli
keskimédérin 307 ml/min. Munuaispuhdistuman on arvioitu olevan noin 210 ml/min, mika ylittaa
glomerulusten suodatusnopeuden. Tadma viittaa sithen, ettd tubulusten kautta tapahtuvalla aktiivisella
eritykselld on térked rooli tenofoviirin eliminaatiossa.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Ikd
Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailla
(yli 65-vuotiailla) potilailla.

Sukupuoli

Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikka on samankaltaista sekd mies- ettd naispotilailla.
Rajalliset tiedot viittaavat siihen, etti naisten efavirentsialtistus saattaa olla suurempi, mutta he sietivit
efavirentsid ilmeisesti yhtd hyvin kuin miehet.

Etninen alkuperd

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd Aasiasta ja Tyynenmeren saarilta kotoisin olevien potilaiden
efavirentsialtistus saattaa olla tavallista suurempi, mutta ndma potilaat sietdvéit efavirentsia ilmeisesti
yhtd hyvin kuin muutkin.

Pediatriset potilaat
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
imevdisilla eikd alle 18 vuoden ikiisilla lapsilla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

(Samanaikaisesti erillisind valmisteina tai efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmisteena
annetun) efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
HIV-potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.

Farmakokineettiset parametrit mééritettiin sen jalkeen, kun eriasteista munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville HIV-negatiivisille potilaille annettiin kerta-annoksena 200 mg emtrisitabiinia tai 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia erillisini valmisteina. Munuaisten vajaatoiminnan vaikeusaste méaéritettiin
lahtotilanteen kreatiniinin poistuman perusteella (méaritelma: kreatiniinin poistuma > 80 ml/min =
normaali munuaisten toiminta, kreatiniinin poistuma 50—79 ml/min = lievd munuaisten vajaatoiminta,
kreatiniinin poistuma 30—49 ml/min = keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, kreatiniinin poistuma
10-29 ml/min = vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Keskiméardinen emtrisitabiinialtistus (% CV) oli 12 pgeh/ml (25 %) henkililld, joiden munuaisten
toiminta oli normaali, ja nousi arvoon 20 pgeh/ml (6 %) lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa, arvoon
25 pgeh/ml (23 %) keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ja arvoon 34 pgeh/ml (6 %) vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa.

Keskiméirdinen tenofoviirialtistus (% CV) oli 2 185 ngeh/ml (12 %) henkil6ill4, joiden munuaisten
toiminta oli normaali, ja nousi arvoon 3 064 ngeh/ml (30 %) lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa,
arvoon 6 009 ngeh/ml (42 %) keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ja arvoon 15 985 ngeh/ml
(45 %) vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa.

Hemodialyysié vaativaa loppuvaiheen munuaistautia sairastavien potilaiden emtrisitabiini- ja
tenofoviirialtistukset nousivat tuntuvasti dialyysikertojen vililld. Emtrisitabiinialtistus suureni

72 tunnissa arvoon 53 pgeh/ml (19 %) ja tenofoviirialtistus taas 48 tunnissa arvoon 42 857 ngeh/ml
(29 %).
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Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla. Munuaisten
vajaatoiminnan vaikutus efavirentsialtistukseen lienee kuitenkin ldhes olematon, sillé alle 1 %
efavirentsiannoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan.

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilivalmistetta ei suositella keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin poistuma < 50 ml/min) sairastaville potilaille. Keskivaikeaa
tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiililddkityksen annosvilid on muutettava tavalla, joka ei onnistu
yhdistelmétabletteja kiytettdessd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
HIV-potilailla, joiden maksatoiminta on heikentynyt.
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia tulee antaa varoen potilaille, joiden maksatoiminta
on lievésti heikentynyt (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3), eika sitd suositella potilaille, jotka sairastavat keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa. Efavirentsilla tehdyssa kerta-annostutkimuksessa puoliintumisaika
kaksinkertaistui ainoalla tutkitulla vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-Turcotte luokka C)
sairastaneella potilaalla, joten huomattavasti voimakkaampaa kumulaatiota saattaa esiintyé.
Efavirentsin toistuvan annoksen tutkimuksessa ei esiintynyt merkittdvad vaikutusta efavirentsin
farmakokinetiikkaan lievd4 maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-Turcotte luokka A) sairastaneilla
potilailla verrattuna verrokkeihin. Tietoja oli riittdiméattomaésti sen madrittdmiseen, vaikuttaako
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-Turcotte luokka B tai C) efavirentsin
farmakokinetiikkaan.

Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu henkililld, joilla on eriasteista maksan
vajaatoimintaa mutta ei HBV-infektiota. Yleisesti ottaen emtrisitabiinin farmakokineettiset
ominaisuudet olivat HBV-tartunnan saaneilla potilailla samankaltaiset kuin terveilld henkil6illa ja
HIV-potilailla.

Tenofoviiridisoproksiilia annettiin yksi 245 mg kerta-annos HIV-negatiivisille potilaille, jotka
sairastivat eriasteista maksan vajaatoimintaa (CPT luokituksen mukaan). Tenofoviirin
farmakokinetiikka ei muuttunut olennaisesti maksan vajaatoimintapotilailla, mika viittaa siihen, ettei
ndiden potilaiden tenofoviiridisoproksiiliannosta tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Efavirentsi

Prekliinisten, farmakologisten turvallisuustutkimusten tulokset efavirentsista eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa biliaarista
hyperplasiaa todettiin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia > 1 vuoden ajan annoksena, jolla
saavutettiin keskiméérin noin kaksinkertaiset AUC-arvot suositusannosta saavien ihmisten
AUC-arvoihin verrattuna. Biliaarinen hyperplasia vdheni, kun lddkkeenanto lopetettiin. Rotilla on
todettu biliaarista fibroosia. Joillakin apinoilla todettiin Iyhytkestoisia kouristuksia, kun niille annettiin
efavirentsia > 1 vuoden ajan annoksina, jotka saivat aikaan 4—13-kertaiset plasman AUC-arvot
suositusannosta saavien ihmisten AUC-arvoihin verrattuna.

Genotoksisuutta koskevien tutkimusten mukaan efavirentsi ei ole mutageeninen tai klastogeeninen.
Efavirentsilla tehdyissi karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maksa- ja keuhkokasvainten
ilmaantuvuuden suurenemista naarashiirilld, mutta ei uroshiirilld. Kasvainten syntymekanismia ja
mahdollista merkitystd ihmisille ei tunneta. Uroshiirilld seké uros- ja naarasrotilla tehtyjen
karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat negatiiviset.

Lisadntymistoksisuuskokeissa todettiin sikididen resorption lisddntymisti rotilla. Efavirentsia
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saaneiden rottien ja kaniinien siki6illd ei todettu epdmuodostumia. Kuitenkin, kun tiineille
makakiapinoille annettiin efavirentsia, kolmella siki6lld/vastasyntyneelld poikasella 20:sta havaittiin
epamuodostumia annoksilla, joilla apinoiden plasman efavirentsipitoisuudet olivat samaa luokkaa kuin
ihmisilld. Yhdelld sikiollé todettiin anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa sekd sekundaarista kielen
liikkakasvua, toisella mikro-oftalmiaa ja kolmannella suulakihalkio.

Emtrisitabiini
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten

tulokset emtrisitabiinisté eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Tenofoviiridisoproksiili

Prekliinisten, farmakologisten turvallisuustutkimusten tulokset tenofoviiridisoproksiilia eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa
rotat, koirat ja apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niitd vastaavia mééarié ladkeainetta.
Tutkimuksissa todettiin muun muassa munuais- ja luutoksisuutta sekd seerumin fosfaattipitoisuuden
laskua, joilla voi olla kliinistd merkitysti. Luutoksisuutena on todettu osteomalasiaa (apinat) ja
luutiheyden (bone mineral density, BMD) laskua (rotat ja koirat). Luutoksisuus nuorilla aikuisilla
rotilla ja koirilla ilmeni altistuksilla, jotka olivat > 5-kertaisia verrattuna pediatristen tai aikuisten
potilaiden altistukseen; Iuutoksisuus ilmeni nuorilla tartunnan saaneilla apinoilla erittdin suurilla
altistuksilla ihonalaisen annostuksen jilkeen (> 40-kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen).
Loydokset tutkimuksissa rotilla ja apinoilla osoittivat vaikuttavaan aineeseen liittyvad fosfaatin
imeytymisen vihentymisté suolesta, jonka mahdollinen sekundaarinen vaikutus on BMD:n
aleneminen.

Genotoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, episelvia
yhdessd Ames-kokeessa kéytetyistd kannoista sekd heikosti positiivisia UDS-testissa (unscheduled
DNA synthesis test) rotan primaarisissa hepatosyyteissi. Se oli kuitenkin negatiivinen in vivo hiiren
luuytimen mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ilmeni erittdin suurella
annoksella pohjukaissuolikasvainten vahdistd esiintymisté hiirissd. Nailld 16ydoksilla tuskin on
merkitystd ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitdén vaikutuksia
parittelu-, hedelmaillisyys-, tiineys- tai sikidmuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin vahensi
poikasten elinkykyisyysindeksii ja painoa peri-postnataalisissa toksisuustutkimuksissa emolle
myrkyllisilld annoksilla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelm&

Néiden kahden aineosan yhdistelméllé tehdyissd, enintddn kuukauden kesténeissd genotoksisuutta ja
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa ei todettu toksikologisten
vaikutusten pahenemista verrattuna aineosilla erikseen tehtyihin tutkimuksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
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Kroskarmelloosinatrium
Punainen rautaoksidi (E172)
Magnesiumstearaatti
Natriumstearyylifumaraatti
Kalvopddllyste
Poly(vinyylialkoholi)
Makrogoli 3350
Titaanidioksidi (E171)
Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Sidilyvyys ensimméisen avaamisen jilkeen on 2 kuukautta, sdilytettyné alkuperdispakkauksessa alle
25°C.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30°C lampdtilassa.
Herkké kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.

Sdilytysolosuhteet ladkevalmisteen ensimmdaisen avaamisen jalkeen, ks 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suurtiheyspolyetyleenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropyleeninen turvasuljin ja siind
silikageelikuivausainesdilio.

Pakkauskoot: 30 kalvopéillysteistd tablettia ja 90 (3x30) kalvopééllysteisté tablettia (kolme 30 tabletin
pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1263/001 30 kalvopaillysteiset tabletit
EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) kalvopaillysteiset tabletit
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 8. helmikuuta 2018
Viimeisimman uudistamisen paivimadra: 7 marraskuu 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdsté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méddrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
- Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan laskeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

- Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:

- Euroopan lddkeviraston pyynnosta

- kun riskienhallintajérjestelmidd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg kalvopéillysteiset tabletit

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 600 mg efavirentsia, 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia (suksinaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

30 kalvopaallysteistd tablettia
90 (3 purkkia, joissa on kussakin 30) kalvopaéllysteisté tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kestoaika purkin ensimméisen avaamisen jilkeen: 2 kuukautta (sdilytettynd alle 25°C).
Avaamisen pdivamaéra:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta alle 30°C.
Herkka kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1263/001 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/17/1263/002 90 (3 purkkia, joissa on kussakin 30) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg kalvopééllysteiset tabletit

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 600 mg efavirentsia, 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia (suksinaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kestoaika purkin ensimmaéisen avaamisen jilkeen: 2 kuukautta (sdilytettynd alle 25°C).
Avaamisen paivamaéra:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°C.
Herkka kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg kalvopiillysteiset
tabletit
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili (efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum
disoproxilum)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tarkeiti tietoja.

- Séilytd timéd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivai, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mita Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on ja mihin siti kdytetdan

2. Mité sinun on tiedettévé, ennen kuin otat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -
valmistetta

Miten Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltod ja muuta tietoa

SNk w

1. Mita Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on ja mihin siti kaytetain

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sisiltii kolmea vaikuttavaa ainetta, joita
kéytetddn ihmisen immuunikatovirusinfektion eli HIV-infektion hoitoon.

- Efavirentsi on ei-nukleosidirakenteinen kaddnteiskopioijaentsyymin estdji (NNRTTI).
- Emtrisitabiini on nukleosidirakenteinen kdénteiskopioijaentsyymin estéja (NRTI).
- Tenofoviiri on nukleotidirakenteinen kadnteiskopioijaentsyymin estdja (NtRTI).

Néma retrovirusladkkeiden ryhméin kuuluvat vaikuttavat aineet estdvét viruksen lisddntymisen
kannalta vélttimattoman entsyymin (kdénteiskopioijaentsyymin) toimintaa.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on tarkoitettu ihmisen
immuunikatovirusinfektion eli HIV-infektion hoitoon vahintdén 18 vuoden ikaisilla aikuisilla, joita
on aiemmin hoidettu muilla retroviruslaédkkeilld ja joiden HIV-1-infektio on pysynyt hallinnassa

véhintdin kolmen kuukauden ajan. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta ei
tule kayttad, jos aikaisempi HIV-lddkitys on johtanut hoidon epdonnistumiseen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka -valmistetta
Ali ota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta

- jos olet allerginen efavirentsille, emtrisitabiinille, tenofoviirille, tenofoviiridisoproksiilille tai
tdmaén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea maksasairaus.
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- jos sinulla on sydinsairaus, kuten poikkeava sihkodinen signaali, jota kutsutaan QT-ajan
pidentymiseksi ja joka suurentaa huomattavasti sydimen vaikeiden rytmihiiriéiden
(kaintyvien kirkien takykardian) riskia.

- jos joku perheenjisenesi (vanhempasi, isovanhempasi, veljesi tai sisaresi) on kuollut dkillisesti
syddnvaivan vuoksi tai hénelld on todettu synnynnéinen sydinvika.

- jos ladkdri on kertonut sinulle, etti veresi elektrolyyttiarvot, kuten kalium- tai magnesiumarvot,
ovat suuria tai pienia.

- jos kiytit parhaillaan jotakin seuraavista ladkkeistd (ks. my0Os kohta Muut lddkevalmisteet ja

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka):

- astemitsoli tai terfenadiini (heindnuha- ja allergialadkkeitd)

- bepridiili (sydinlddke)

- sisapridi (niréstysladke)

- elbasviirin ja gratsopreviirin yhdistelmé (kiytetddn C-hepatiitin hoitoon)

- torajyvaalkaloidit (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini) (migreenin ja sarjoittaisen pdénséryn hoitoon kaytettavia 1ddkkeitd)

- midatsolaami tai triatsolaami (uni- tai nukahtamisladkkeitd)

- pimotsidi, imipramiini, amitriptyliini tai klomipramiini (tiettyjen psyyken sairauksien
hoitoon)

- méikikuisma (Hypericum perforatum) (masennuksen ja ahdistuneisuuden hoitoon
kaytettdvd rohdosvalmiste)

- vorikonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon)

- flekainidi, metoprololi (kdytetddn epédsdannollisen syddimensykkeen hoitoon)

- tietyt antibiootit (makrolidit, fluorokinolonit, imidatsoli)

- triatsolisieniliisikkeet

- tietyt malarialaiikkeet

- metadoni (kdytetidn opiaattiriippuvuuden hoitoon).

—Jos kaytit jotakin niista ldsikkeisti, kerro siitd vilittomasti ladkérille. Ndiden lddkkeiden
kéyttdminen samanaikaisesti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen kanssa
voi aiheuttaa vakavia tai henked uhkaavia haittavaikutuksia tai heikentdd ndiden lddkkeiden vaikutusta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta.

- Ladke ei paranna HIV-infektiota. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon
aikana sinulle voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvid sairauksia.

- Sinun on pysyttéva ladkérin hoidossa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -
hoidon aikana.

- Kerro laidkirille

- jos kiytit muita lidsikkeitd, jotka sisdltdvit efavirentsia, emtrisitabiinia,
tenofoviiridisoproksiilia, tenofoviirialafenamidia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia.
Mitddn néistd 1ddkkeistd ei saa kayttdd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
-valmisteen kanssa.

- jos sinulla on tai on ollut munuaissairaus tai jos tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
sinulla on munuaisvaivoja. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -
valmisteen kaytto ei ole suositeltavaa, jos sinulla on keskivaikea tai vaikea
munuaissairaus.
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka saattaa vaikuttaa munuaisiin. Ennen
hoidon aloittamista ladkéri saattaa ldhettdé sinut verikokeisiin munuaisten toiminnan
arvioimiseksi. Hén saattaa myo6s maarita sinulle verikokeita hoidon aikana munuaisten
toiminnan seuraamiseksi.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta ei yleensa kéytetd
yhdessd muiden sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka saattavat vaurioittaa munuaisia (ks.
Muut lddkevalmisteet ja Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka). Jos timé on
kuitenkin valttimatontd, 1adkari seuraa munuaisten toimintaa kerran viikossa.

- jos sinulla on sydénsairaus, kuten poikkeava sihkoinen signaali, jota kutsutaan QT-
ajan pidentymiseksi.

- jos sinulla on aiemmin ollut psyyken sairauksia kuten masennusta tai olet ollut
alkoholin tai piihteiden vadrinkdyttdjd. Kerro ladkarille vlittomdsti, jos tunnet olosi
masentuneeksi tai sinulla on itsemurha-ajatuksia tai epdtavallisia ajatuksia (ks. kohta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on aiemmin esiintynyt kouristuksia (epilepsiakohtauksia) tai kaytit
epilepsialdikitystd kuten karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia. Jos kaytét
jotakin néista ladkkeistd, 14dkérin on ehka tarkistettava epilepsialddkkeen pitoisuudet
veressisi siltd varalta, ettd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka vaikuttaa
nithin. Ladkéri saattaa mééritd sinulle jotakin muuta epilepsialadkettd.

- jos sinulla on ollut maksasairaus, esimerkiksi krooninen aktiivinen hepatiitti.
Vaikeiden ja mahdollisesti henked uhkaavien maksasairauksien riski on suurempi, jos
retrovirusladkkeiden yhdistelmdhoitoa saavalla potilaalla on maksasairaus kuten
krooninen B- tai C-hepatiitti. La4kari saattaa tehdé verikokeita maksatoiminnan
tarkistamiseksi tai saattaa vaihtaa ladkkeesi toiseen. Jos sinulla on vaikea maksasairaus,
ali kiyti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta (ks. edell
kohdassa 2, Ald ota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta).

Jos sinulla on B-hepatiitti-infektio, ladkari tulee huolellisesti valitsemaan sinulle parhaiten
sopivan hoidon. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen
molemmat vaikuttavat aineet, tenofoviiridisoproksiili ja emtrisitabiini, tehoavat jossakin
médrin B-hepatiitti-virukseen, joskaan emtrisitabiinié ei ole virallisesti hyvéksytty
B-hepatiitti-infektion hoitoon. Hepatiitin oireet saattavat pahentua
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon lopettamisen jalkeen. Ladkari
saattaa talloin tehda sddnnollisin vilein verikokeita maksatoiminnan tarkistamiseksi (ks.
kohta 3, Jos lopetat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen oton).

- Riippumatta siitd, onko sinulla ollut maksasairaus, l4dkéri harkitsee sdédnnollisi
verikokeita maksatoiminnan tarkistamiseksi.

- jos olet yli 65-vuotias. Y1i 65-vuotiaiden potilaiden hoitoa ei ole tutkittu riittdvassa
médrin. Jos olet yli 65-vuotias ja sinulle méaritidén Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka -hoitoa, ladkéri seuraa tilaasi huolellisesti.

Kun aloitat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon, kiinniti
huomiota seuraaviin seikkoihin:

- merkkeji huimauksesta, nukkumisvaikeuksista, uneliaisuudesta,
keskittymisvaikeuksista tai poikkeavista unista. Nama haittavaikutukset voivat alkaa

hoidon ensimmadisend tai toisena paivéni ja hdvidvit yleensid 2—4 hoitoviikon jélkeen.

- joitain merkkeji ihottumasta. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka voi
aiheuttaa ihottumaa. Jos huomaat merkkejé vaikeasta ihottumasta, johon liittyy
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rakkulamuodostusta tai kuumetta, lopeta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka -valmisteen kaytto ja ota vilittomasti yhteys 14dkériin. Jos sinulla oli ihottumaa
jonkin muun NNRTI-l44kityksen aikana, ihottuman riski voi olla kohdallasi tavallista
suurempi myds Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon aikana.

joitain merkkejé tulehduksista tai infektioista. Joillekin potilaille, joilla on pitkille
edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita,
voi kehittyd tulehduksen merkkejé ja oireita aiemmista infektioista johtuen pian
HIV-hoidon aloittamisen jalkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston
immuunivasteen paranemisesta. Télldin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita olet
saattanut sairastaa ilman selvié oireita. Jos huomaat mitdin infektion merkkeja, kerro
niistd heti 1dékérille.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua
my0s autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkéa
kehon tervettd kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden
kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat miti tahansa
infektion merkkeja tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd
ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysti, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota
valittdmaésti yhteyttd 144kariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

luuvaivat. Joillekin potilaille voi kehittya retrovirusldikkeiden yhdistelméhoidon aikana
luusairaus nimeltd osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun verenkierron
heikkenemisestd). Sairauden kehittymisriskid suurentavia tekijoitd voivat olla esimerkiksi
retrovirusliadkkeiden yhdistelmahoidon pituus, kortikosteroidien kéytto, alkoholin kéyttd,
vaikea immuunivasteen heikentyminen ja suuri painoindeksi. Osteonekroosin merkkeji
ovat nivelten jaykkyys, séryt ja kivut (etenkin lonkassa, polvessa ja olkapééssi) ja
litkkumisvaikeudet. Jos huomaat mitdan néista oireista, kerro niistd ladkarille.

Luustoon liittyvié héiri6itd (ilmenevit jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja johtavat
toisinaan murtumiin) voi esiintyd myds munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen
seurauksena (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Kerro ladkérille, jos sinulla on
luukipua tai murtumia.

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myos aiheuttaa luukatoa. Voimakkainta luukatoa todettiin
kliinisissa tutkimuksissa silloin, kun potilaat saivat HIV:n hoitoon
tenofoviiridisoproksiilia yhdessé tehostetun proteaasin estdjan kanssa.

Kaiken kaikkiaan tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden pitkdaikaiseen terveyteen
ja tulevaan murtumariskiin aikuisilla ja lapsilla ei ole varmuutta.

Kerro laékarille, jos sinulla tiedetddn olevan osteoporoosi. Osteoporoosipotilailla on
suurentunut murtumariski.

Lapset ja nuoret

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta ei saa antaa lapsille eikéi
alle 18-vuotiaille nuorille. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen
kéyttod lapsilla ja nuorilla ei ole vield tutkittu.

Muut lédikevalmisteet ja Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta ei saa kiyttii samanaikaisesti
tiettyjen lidsikkeiden kanssa. Nimi lidikkeet on lueteltu Ald ota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka -valmistetta kohdan 2 alussa. Jotkin yleiset lddkkeet ja tietyt rohdosvalmisteet (kuten
méikikuisma) voivat aiheuttaa vakavia yhteisvaikutuksia.
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Kerro lddikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta ei myodskdin saa kayttaa
samanaikaisesti muiden efavirentsia (ellei 1adkari ole niin suositellut), emtrisitabiinia,
tenofoviiridisoproksiilia, tenofoviirialafenamidia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia sisiltdvien
ladkkeiden kanssa.

Kerro liddkirille, jos kaytat jotakin ladkettd, joka voi aiheuttaa munuaisvaurioita. Tallaisia ladkkeita

ovat esimerkiksi

- aminoglykosidit, vankomysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon)

- foskarneetti, gansikloviiri, sidofoviiri (virusinfektioiden hoitoon)

- amfoterisiini B, pentamidiini (sieni-infektioiden hoitoon)

- interleukiini-2 (syopéldédke)

- ei-steroidirakenteiset tulehduskipuldidkkeet (NSAID-lddkkeet, jotka lievittévit luusto- tai
lihaskipua).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden
ladkkeiden kanssa, mukaan lukien rohdosvalmisteiden, kuten esimerkiksi neidonhiuspuu-uutteiden
(Ginkgo biloba -uutteiden) kanssa. Silloin Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -
valmisteen tai muiden lddkkeiden pitoisuus veressd voi muuttua. Ladkkeiden teho saattaa heikentya tai
niiden haittavaikutukset voimistua. Joissakin tapauksissa ladkarin on muutettava ladkeannosta tai
tarkistettava veren ladkepitoisuudet. On tirkeai, ettii kerrot ladikérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos kiytit jotakin seuraavista ladkkeisti:

- Didanosiinia siséltivit ladikkeet (HIV-infektion hoitoon): Jos
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta kéytetdsin muiden, didanosiinia
sisaltdvien viruslddkkeiden kanssa, veren didanosiinipitoisuudet saattavat suurentua ja CD4-
soluarvot pienentyd. Haimatulehdusta ja maitohappoasidoosia (veren liiallista
maitohappopitoisuutta), jotka ovat joskus johtaneet kuolemaan, on ilmoitettu harvinaisina
tapauksina potilailla, jotka kdyttivdt samanaikaisesti sekd tenofoviiridisoproksiilia ettd
didanosiinia sisaltdavia ladkkeitd. Ladkari harkitsee huolellisesti, voidaanko sinua hoitaa
tenofoviiria ja didanosiinia siséltavilla ladkkeilld.

- Muut HIV-infektion hoitoon kiytettivit ladkkeet: seuraavat proteaasinestijét: darunaviiri,
indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri tai ritonaviirilla tehostettu atatsanaviiri tai
sakinaviiri. Ladkéri voi harkita jonkin vaihtoehtoisen lddkkeen kiytto4 tai proteaasinestdjien
annoksen muuttamista. Kerro ladkérille my®os, jos kdytit maravirokia.

- Hepatiitti C -virusinfektion hoitoon kiytettivit lddikkeet: elbasviirin ja gratsopreviirin
yhdistelmé, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméa, sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelma tai sofosbuviirin, velpastaviirin ja voksilapreviirin yhdistelma.

- Veren rasva-arvoja alentavat ldikkeet (ns. statiinit): atorvastatiini, pravastatiini,
simvastatiini. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka saattaa pienentia statiinien
pitoisuuksia veressd. Ladkari tarkistaa kolesteroliarvosi ja harkitsee tarvittaessa statiiniannosten
muuttamista.

- Kouristusten/kohtausten hoitoon kaytettivit lifikkeet (epilepsialiiikkeet): karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka saattaa pienentéé
epilepsialddkkeen pitoisuuksia veressd. Karbamatsepiini saattaa pienentda
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen sisdltimén efavirentsin méaraa
veressd. Ladkarin saattaa olla tarpeen maérata sinulle jotakin muuta epilepsialééketta.

- Bakteeri-infektioiden kuten tuberkuloosin ja AIDSiin liittyvien Mycobacterium avium -
infektioiden hoitoon kiytettivit ladikkeet: klaritromysiini, rifabutiini, rifampisiini. La&kérin on
ehkd harkittava annoksen muuttamista tai jonkin vaihtoehtoisen antibiootin médrdémista.
Laakari voi myos harkita ylimaérdisen efavirentsiannoksen antamista HIV-infektiosi hoitoon.

- Sieni-infektioiden hoitoon kiytettiviit lidkkeet (sienilédikkeet): itrakonatsoli tai
posakonatsoli. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka saattaa pienentié
itrakonatsolin tai posakonatsolin pitoisuuksia veressd. Ladkérin saattaa olla tarpeen maaréta
sinulle jotakin muuta sienilddketta.
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- Malarian hoitoon kiytettiivit lifikkeet: atovakvoni/proguaniili tai artemeetteri/lumefantriini.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka saattaa pienentdd atovakvonin/proguaniinin
tai artemeetterin/lumefantriinin pitoisuuksia veressa.

- Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet, kuten ehkiisytabletit, injektiomuotoinen ehkiisy (esim.
Depo-Provera) tai ehkiisyimplantaatti (esim. Implanon): Kayta lisiksi jotakin luotettavaa
estemenetelméad (ks. kohta Raskaus ja imetys). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka saattaa heikentéd hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden tehoa. Erdsta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen aineosaa, efavirentsia, kiyttavia
naisia on tullut raskaaksi, vaikka heilld on ollut ehkédisyimplantaatti. Efavirentsihoidon ei
kuitenkaan ole todettu olevan syy ehkdisyn pettimiseen.

- Pratsikvanteeli, loismatotartuntojen hoitoon kaytettdva lddke.

- Sertraliini, masennuslééke, silld 1adkérin saattaa olla tarpeen muuttaa sertraliiniannostasi.

- Metamitsoli, kipu- ja kuumeldike.

- Bupropioni, masennusléddke tai tupakoinnin lopettamisen avuksi tarkoitettu 14éke, silld ladkérin
saattaa olla tarpeen muuttaa bupropioniannostasi.

- Diltiatseemi tai samankaltaiset liikkeet (ns. kalsiuminestéjit): 144kirin saattaa olla tarpeen
muuttaa kalsiuminestéjén annosta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon
alussa.

- Liaidkkeet, joita kiytetiin estimiin elinsiirteen hyljintida (ns. immunosuppressiiviset
ldsikeaineet), esimerkiksi siklosporiini, sirolimuusi tai takrolimuusi. Kun aloitat tai lopetat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen kdyttdmisen, 1a4kari seuraa
tarkasti immunosuppressiivisen lddkeaineen pitoisuutta plasmassasi ja saattaa joutua
muuttamaan lddkkeen annostusta.

- Varfariini tai asenokumaroli (veren hyytymisti estdvid lddkkeitd): 1ddkérin saattaa olla tarpeen
muuttaa varfariini- tai asenokumaroliannostasi.

- Neidonhiuspuu-uutteet (rohdosvalmiste).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
lagkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Naiset eiviit saa tulla raskaaksi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon
aikana eivitki 12 viikon kuluessa hoidon jilkeen. Ladkéri vaatii sinua ehké tekeméain raskaustestin
ennen Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon alkua varmistaakseen, ettd et ole
raskaana.

Jos raskaaksi tuleminen on mahdollista Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -
hoidon aikana, sinun on kdytettdva luotettavaa estemenetelmii (esim. kondomi) muiden
ehkdisymenetelmien kuten ehkiisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden (kuten
implantaattien tai pistosten) lisdksi. Yhtd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka —
valmisteen vaikuttavista aineista, efavirentsia, voi pysya veressa vield jonkin aikaa hoidon
lopettamisen jdlkeenkin. Jatka siis ehkéisyn kdyttod edelld kuvattuun tapaan 12 viikon ajan
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon lopettamisen jilkeen.

Kerro vilittomisti lidfikirille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Jos olet raskaana, voit
kayttdd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta vain siind tapauksessa, ettd

sind ja ladkari pidatte sitd selvasti valttimattomana.

Efavirentsille altistuneilla eldinsikidilld ja lapsilla, joiden didit ovat kéyttineet efavirentsia raskauden
aikana, on havaittu vakavia synnynniisid epdmuodostumia.

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéayttoa.
Jos olet ottanut Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta raskauden aikana,

ladkéri saattaa madrata verikokeita sekd muita diagnostisia kokeita otettavaksi sdédnnollisesti lapsesi
kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden &idit ovat ottaneet nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin
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estdjid raskauden aikana, saama hyo6ty ladkityksestd HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin
ladkityksen haittavaikutukset.

Ali imeti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoidon aikana. Seki HI-virus etti
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen siséltdmét aineet voivat kulkeutua
rintamaidon kautta lapseen ja aiheuttaa lapselle vakavaa vahinkoa.

Imettamistd ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 14ékarin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka saattaa aiheuttaa huimausta, heikentii
keskittymiskykyi ja aiheuttaa uneliaisuutta. Jos sinulle kdy néin, 414 aja dldka kdytd mitdan
tyokaluja aldka koneita.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli valmiste on kdytdnnossi
“natrium-vapaa”.

3. Miten Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta otetaan

Ota téta ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on:

Yksi tabletti vuorokaudessa suun kautta. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tulee ottaa
tyhjaéin mahaan (eli tunti ennen ruokaa tai 2 tuntia ruoan jélkeen), mielellddn nukkumaanmenon
yhteydessa. Télloin tietyistd haittavaikutuksista (esim. huimaus, uneliaisuus) saattaa olla vihemmén
vaivaa. Nielaise Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -tabletti kokonaisena veden kera.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka tulee ottaa joka pdiva.
Jos ladkari paattaa, ettd sinun tulee lopettaa jonkin Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
-tablettien aineosan kéyttd, hdn saattaa méériti sinulle efavirentsia, emtrisitabiinia ja/tai

tenofoviiridisoproksiilia erikseen tai yhdessd muiden ladkkeiden kanssa HIV-infektion hoitoon.

Jos otat enemmiin Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta kuin sinun
pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -tablettia, sinulla
voi olla suurempi vaara saada tédhin ladkkeeseen liittyvid mahdollisia haittavaikutuksia (ks. kohta 4,
Mahdolliset haittavaikutukset). Kysy neuvoa ladkarilti tai ota yhteys ldhimmin sairaalan ensiapuun.
Ota tablettipurkki mukaasi. Siten sinun on helppo selittdé, mitd valmistetta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta

On térkedd, ettd et unohda ottaa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmistetta.

Jos unohdat yhden Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -annoksen ja muistat sen
alle 12 tunnin kuluessa annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota se niin pian kuin

mahdollista ja sitd seuraava annos taas marattyyn aikaan.

Mikili on jo melkein aika (alle 12 tuntia) ottaa seuraava annos, dld ota unohdettua annosta. Odota
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ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
tabletin.

Jos oksennat tabletin (1 tunnin kuluessa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -
valmisteen ottamisesta), ota uusi tabletti. Ali odota seuraavaa liikkeenottokertaa. Sinun ei tarvitse
ottaa toista tablettia, mikéli oksentaminen tapahtui enemmén kuin 1 tunnin kuluttua
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen ottamisesta.

Jos lopetat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen oton

Ali lopeta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen kiyttosi
keskustelematta siitd ensin lifkérin kanssa. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -
hoidon lopettaminen voi heikentdd suuresti hoitovastettasi tulevaisuudessa. Jos lopetat
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen kdyton, keskustele 1ddkérin kanssa
ennen kuin aloitat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -tablettien kdyton uudelleen.
Laakari paattad ehkd maarata sinulle Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen
aineosia erillisind valmisteina, jos sinulla on ongelmia tai annosta tulee muuttaa.

Kun hankkimasi Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -tabletit alkavat loppua,
hanki lisdé ladkérilta tai apteekista. Tamé on hyvin tirkeéd, silld virusmaérit voivat suurentua, jos
hoito lopetetaan lyhyeksikin aikaa. Silloin infektion pitdminen kurissa voi kdydé vaikeammaksi.

Jos sinulla on seki HIV-infektio etti B-hepatiitti, on erityisen tirke#d, ettd et lopeta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -hoitoa keskustelematta siitd ensin ladkérin kanssa.
Joidenkin potilaiden verikoetulokset tai oireet ovat osoittaneet, etti hepatiitti on pahentunut
emtrisitabiini- tai tenofoviiridisoproksiilihoidon lopettamisen jalkeen (kaksi
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen kolmesta vaikuttavasta aineesta). Jos
lopetat Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen kéyton, ladkéri saattaa
suositella ettd jatkat B-hepatiittihoitoa. Sinulle on ehki tehtdva maksan toimintakokeita 4 kuukauden
ajan hoidon lopettamisen jdlkeen. Hoidon lopettamista ei suositella joillakin potilailla, joiden
maksasairaus on pitkdlle edennyt tai joilla on kirroosi, silld se voi johtaa hepatiitin pahenemiseen,
miké voi olla hengenvaarallista.

—Kerro heti 1adkérille kaikista hoidon lopettamisen jalkeen kehittyvistd uusista tai epatavallisista
oireista, etenkin sellaisista, joilla on mielestési yhteys B-hepatiittiin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eliméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®os itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari méadrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niiti saa.
Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: ota heti yhteytti lidkériin

- Maitohappoasidoosi (veren liiallinen maitohappopitoisuus) on harvinainen (esiintyy enintdin
1 potilaalla 1 000 potilaasta) mutta vakava haittavaikutus, joka voi olla hengenvaarallinen.
Seuraavat haittavaikutukset voivat olla maitohappoasidoosin merkkeja:

- syvi, nopea hengitys
- vasymys
- pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu.
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—Jos epiilet, etti sinulla voi olla maitohappoasidoosi, ota vilittomiésti yhteys ladkiriin.
Muita mahdollisesti vakavia haittavaikutuksia
Seuraavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (esiintyvét enintdén 1 potilaalla 100 potilaasta):

- allerginen reaktio (yliherkkyys), joka saattaa aiheuttaa vaikeita ihoreaktioita (Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja erythema multiforme, ks. kohta 2)

- kasvojen, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen

- vihaisuus, itsemurha-ajatukset, poikkeavat ajatukset, harhaluulot, vaikeudet ajatella selkeasti,
mielialan muutokset, aistiharhat (hallusinaatiot), itsemurhayritykset, persoonallisuuden muutos
(psykoosit), katatonia (tila, jossa potilas muuttuu joksikin aikaa liikkumattomaksi ja
puhumattomaksi)

- vatsakipu haimatulehduksen vuoksi

- unohtelu, sekavuus, kouristuskohtaukset, puheen sekavuus, vapina

- ihon tai silminvalkuaisten kellastuminen, kutina tai vatsakipu maksatulehduksen vuoksi

- munuaistichyiden vaurioituminen.

Edelld mainittujen lisdksi esiintyvid psyyken haittavaikutuksia ovat harhaluulot, neuroosit. Jotkut
potilaat ovat tehneet itsemurhan. N4itd ongelmia esiintyy enemmén potilailla, joilla on aiemmin ollut
mielenterveysongelmia. Ota aina vilittdmaésti yhteys laédkériin, jos sinulle kehittyy téllaisia oireita.

Maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia: Jos sinulla on myds B-hepatiitti-infektio, hoidon lopettaminen
voi johtaa hepatiitin pahenemiseen (ks. kohta 3).

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (esiintyvit enintéén 1 potilaalla 1 000 potilaasta):

- maksan vajaatoiminta, joka joissakin tapauksissa johtaa kuolemaan tai maksansiirtoon.
Useimmat tapaukset sattuivat potilaille, joilla oli jo maksasairaus, mutta muutamia tapauksia on
raportoitu potilailla, joilla ei ollut entuudestaan mitdin maksasairautta.

- munuaistulehdus, runsasvirtsaisuus ja janon tunne

- selkékipu, joka johtuu munuaissairauksista, kuten munuaisten vajaatoiminnasta. Laédkéri saattaa
tehda verikokeita munuaisten toiminnan selvittdmiseksi.

- luiden pehmeneminen (yhdessé luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin), joka voi johtua
munuaisten tubulussolujen vaurioitumisesta

- rasvamaksa

—Jos epiilet, ettii sinulla on jokin néisti vakavista haittavaikutuksista, ota yhteytti Lifk:riin.

Yleisimmiit haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat hyvin yleisié (esiintyvit useammalla kuin 1 potilaalla 10 potilaasta):

- huimaus, pdansérky, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- thottuma (mm. punaiset pisteet tai 1diskit, joihin voi liittyd rakkulanmuodostusta ja thon
turvotusta), joka saattaa johtua allergisista reaktioista

- heikotus

Tutkimuksissa voidaan havaita myos:

- veren fosfaattiarvojen pienenemisté

- veren kreatiinikinaasiarvojen suurenemista, miké voi aiheuttaa lihaskipua ja -heikkoutta

Muut mahdolliset vaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisié (esiintyvit enintdén 1 potilaalla 10 potilaasta):

64



- allergiset reaktiot

- koordinaatio- ja tasapainohdiriot

- huolestuneisuus tai masentuneisuus

- nukkumisvaikeudet, poikkeavat unet, keskittymisvaikeudet, uneliaisuus

- kipu, vatsakipu

- ruoansulatushdiridt, jotka aiheuttavat epdmukavaa oloa aterioiden jélkeen, vatsan turvotus,
ilmavaivat

- ruokahaluttomuus

- vasymys

- kutina

- ihon varimuutokset, esim. ldiskittdinen ihon tummuminen, joka alkaa usein késista tai
jalkapohjista

Tutkimuksissa voidaan havaita myés:

- alhaisia veren valkosoluarvoja (jotka voivat suurentaa infektioiden riskid)

- maksa- tai haimaongelmia

- veren rasva-arvojen (triglyseridiarvot), bilirubiiniarvojen tai sokeriarvojen suurenemista

Seuraavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (esiintyvit enintidén 1 potilaalla 100 potilaasta):

- lihaksen hajoaminen, lihaskipu tai -heikkous

- anemia (alhaiset veren punasoluarvot)

- kiertohuimaus, korvissa kuuluva vihellys, sointi tai muu jatkuva &éni
- niddn himartyminen

- vilunvireet

- miesten rintojen suureneminen

- seksuaalivietin heikkeneminen

- punastuminen

- suun kuivuminen

- ruokahalun voimistuminen

Tutkimuksissa voidaan havaita myos:

- veren kaliumpitoisuuden pienenemisti

- veren kreatiniinipitoisuuden suurenemista
- proteiineja virtsassa

- veren kolesterolipitoisuuden suurenemista

Lihaksen hajoamista, luiden pehmenemisté (yhdessé luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin),
lihaskipua, lihasheikkoutta ja veren kalium- tai fosfaattipitoisuuden pienenemisté voi esiintya
munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen seurauksena.

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (esiintyvit enintéén 1 potilaalla 1 000 potilaasta):

- auringonvalon aiheuttama kutiava ihottuma

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

S. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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Ali kiiytd titd laskettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimaiirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivimiara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sailytd alle 30°C.
Herkké kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
Kestoaika purkin ensimmaéisen avaamisen jilkeen: 2 kuukautta (sdilytettynd alle 25°C).

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittia talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sisiltiaa

- Vaikuttavat aineet ovat efavirentsi, emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili. Yksi
kalvopéillysteinen Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka -tabletti siséltdd 600 mg
efavirentsia, 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (suksinaattina).

- Tabletin muut aineet ovat:

Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, natriumlauryylisulfaatti,
kroskarmelloosinatrium (Ks. kohta 2 ” Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
siséltdd natriumia’), punainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaatti,
natriumstearyylifumaraatti.

Tabletin kalvopddllyste: poly(vinyylialkoholi), makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171), talkki,
punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka kalvopéillysteiset tabletit ovat vaalean oranssin-
vaaleanpunertavia, ovaalinmuotoisia, kaksoiskuperia ja viistoreunaisia kalvopaéllysteisié tabletteja.
Tabletin koko: 20 mm x 11 mm.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka on pakattu 30 tabletin purkkeihin, joissa on
turvasuljin ja kuivausaine, joka suojelee tabletteja kosteudelta.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana: pakkauksia sisdltden 1 purkin, jossa on 30 kalvopaillysteisti
tablettia tai 90 (3 purkkia, joissa kussakin on 30) kalvopiillysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

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

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

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

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

E)LGdo
BioARS Therapeutics A.E.
TnA: +30 2107717598

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

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

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

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

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

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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