VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhtiduo tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi (efavirenzum), 200 mg af emtricitabini
(emtricitabinum) og 245 mg af tenofovir tvisoproxili (tenofovirum disoproxilum) (sem succinat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Toflurnar eru ljésappelsinubleikar, sporoskjulaga, tvikuptar, filmuhudadar t6flur med skasnionum
brunum. Sterd toflu: 20 x 11 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er fost skammtasamsetning efavirenz,
emtricitabins og ten6fovir tvisdproxils. Lyfid er @tlad til medferdar 4 HIV-1 veirusykingu hja
fulloronum 18 ara og eldri med veirufradilega baclingu HIV-1 RNA 4 stiginu < 50 eintdk/ml &
yfirstandandi samsettri medferd peirra gegn retréveirum, i meira en 3 manudi. Sjuklingar mega ekki
hafa upplifad veirufraedilegan brest i neinni annarri medferd gegn retroveirum og mega ekki hafa i sér
veirustofna sem hafa stokkbreyst og ordid 6naemir fyrir neinu af peim premur lyfjum sem eru i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka adur en fyrsta medferdin gegn retréveirum hefst
(sja kafla 4.4 og 5.1).

Avinningur vegna efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxils byggist adallega 4 nidurstédum
kliniskrar rannsoknar sem st6d yfir i 48 vikur, par sem sjuklingar med stoouga veirufraedilega baelingu
i samsettri medferd gegn retroveirum, skiptu yfir i efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil
medfero (sja kafla 5.1). Enn eru engar upplysingar um notkun efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils fyrirliggjandi r kliniskum rannséknum & sjiklingum sem ekki eru medferdarreyndir eda
hafa a0ur fengid mjog umfangsmiklar medferoir.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi sem stydja samsetningu efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisdproxils og annarra lyfja gegn retréveirum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i medferd HIV sykingar 4 ad hefja meodferdina.

Skammtar

Fulloronir

Radlagdur skammtur af Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er ein tafla til inntdku einu
sinni 4 dag.

Ef sjaklingur tekur ekki skammt af Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka en innan vid

12 klst. hafa 1i0i0 fra peim tima pegar skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eins fljott og audid er og halda afram eolilegri



skammtadzatlun. Ef meira en 12 klst. hafa 1190 sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn af
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og nanast er komid ad naesta skammti skal
sjuklingur ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtaaaetlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka,
skal taka aora toflu. Ef sjuklingurinn kastar upp meira en 1 klst. eftir toku Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka parf hann ekki ad taka annan skammt.

Melt er med ad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka sé tekid a fastandi maga par sem
matur getur aukid utsetningu fyrir efavirenzi og leitt til haekkadrar tioni aukaverkana (sja kafla 4.4
og 4.8). Melt er me0 pvi ad gefa lyfiod fyrir svefn ad kvoldi til ad draga ur likum 4 aukaverkunum a
taugakerfid (sja kafla 4.8).

Gert er ra0 fyrir ad utsetning fyrir tendfoviri (AUC) sé um 30% minni eftir ad
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisdproxil hefur verid gefid 4 fastandi maga samanborid vid virka
innihaldsefnio ten6fovir tvisdproxil pegar pad er tekid eitt sér med mat (sja kafla 5.2). Upplysingar um
kliniska pydingu minni utsetningar liggja ekki fyrir. Hjé veirufraedilega beldum sjuklingum er gert rad
fyrir ad kliniskt mikilveegi pessarar minnkunar sé takmarkad (sja kafla 5.1).

Ef asteda er til ad heetta medferd med einhverju innihaldsefni efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils eda ef skammtabreytingar er porf, er hegt ad fa sérstok lyf med hverju um sig, efavirenzi,
emtricitabini og ten6fovir tvisoproxili. Visad er til Samantektar 4 eiginleikum lyfs fyrir pessi lyf.

Sé medferd med efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil st6dvud 4 ad hafa i huga langan
helmingunartima efavirenz (sjé kafla 5.2) og langan innanfrumu helmingunartima ten6fovirs og
emtricitabins. bar sem pessar vidmidanir eru breytilegar eftir sjuklingum og pol getur komid fram, &
a0 taka mio af leiobeiningum um HIV meodferd og taka tillit til 4staedunnar fyrir stddvun medferoar.

Skammtaadlogun: Ef efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil er gefid samtimis rifampicini hja
sjuklingum sem vega 50 kg eda meira ma ihuga ad gefa 200 mg/dag (samtals 800 mg) af efavirenzi til
vidbdtar (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Fara 4 varlega 1 ad gefa 61drudum sjuklingum Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka (sja
kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er ekki radlagt fyrir sjiklinga med midlungsmikla eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <50 ml/min.). Hja sjuklingum med
midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi parf ad adlaga bil milli skammta emtricitabins og
tenofovir tvisoproxils sem ekki naest med samsettu toflunni (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar med veegan lifrarsjikdom (A flokkur skv. Child-Pugh-Turcotte (CPT)
kvarda) geta fengio medferd med venjulegum, radlogoum skammti af efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2). Fylgjast 4 vel med aukaverkunum hja sjiklingum, sérstaklega
einkennum fra taugakerfi i tengslum vid efavirenz (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ef haetta parf medferd med efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili hja sjuklingum sem eru
samtimis syktir af HIV og lifrarbolgu B veiru 4 a0 fylgjast vel med visbendingum um versnun
lifrarbolgu hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Bérn
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils hja



bdrnum yngri en 18 ara (sja kafla 5.2).
Lyfjagjof

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka toflur skal gleypa i heilu lagi med vatni einu sinni
4 dag.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Alvarlega skert lifrarstarfsemi (CPT, flokkur C) (sja kafla 5.2).

Samtimis lyfjagjof med terfenadini, astemizoli, cisaprioi, midazélami, triazélami, pim6zidi, bepridili
eda ergot alkaloidum (t.d. ergotamini, dihydroergétamini, ergéndvini og metylergdnodvini). Samkeppni
um cytokrom P450 (CYP) 3A4 vid efavirenz getur leitt til homlunar 4 umbrotum og valdio pvi ad
alvarlegar og/eda lifshattulegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. hjartslattaroregla, langvarandi
sleeving eda dndunarbaeling) (sja kafla 4.5).

Samtimis gjof elbasvirs/grazoprevirs vegna vaentanlegrar marktekrar minnkunar 4 plasmapéttni
elbasvirs og grazoprevirs. bessi ahrif eru vegna virkjunar 4 CYP3A4 eda P-gp fyrir tilstilli efavirenz
og geta leitt til taps & medferdarahrifum elbasvirs/grazoprevirs (sja kafla 4.5).

Samtimis lyfjagjof med vorikonazoli. Efavirenz dregur marktaekt Gr péttni vorikonazols i plasma, en
vorikonazol eykur jafnframt marktaekt péttni efavirenz { plasma. bar sem
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er lyf med fastri skammtasamsetningu er ekki haegt ad
breyta skammti efavirenz (sja kafla 4.5).

Samtimis lyfjagjof med nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna/hyperisin
(Hypericum perforatum) vegna haettu 4 leekkaori plasmapéttni og minni kliniskum ahrifum efavirenz
(sja kafla 4.5).

Lyfjagjof til sjuklinga med:

- s0gu um skyndileg daudsfoll i fjolskyldunni, eda medfaedd lenging 4 QTc-bili hafi komid fram &
hjartalinuriti eda ef til stadar er annad kliniskt astand sem vitad er ad lengir QTc-bilio.

- s6gu um hjartslattartruflanir med einkennum, kliniskt mikilvaegan hegslatt eda hjartabilun
samhlida minnkudu utfallsbroti vinstri slegils.

- verulegar truflanir 4 blodsaltajatnvagi, t.d. bloédkaliumlekkun eda blédmagnesiumlakkun.

Samtimis lyfjagjof med lyfjum sem vitad er ad lengja QTc-bilid (versnun hjartslattartruflana).

Medal pessara lyfja eru:

- lyf vid hjartslattartruflunum i flokkum IA og I,

- taugasefandi lyf, punglyndislyf,

- akvednar tegundir syklalyfja, p.m.t. sum lyf i eftirfarandi flokkum: makrdlio, flaorokindlon,
imidazol og triazol sveppalyf,

- tiltekin ofnamislyf sem ekki eru réandi (terfenadin, astemizol),

- cisaprid,

- flekainio,

- tiltekin malariulyf,

- metadon (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Samtimis lyfjagjof med 66rum lyfjum

bar sem efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er fost samsetning a ekki ad gefa pad samtimis
00rum lyfjum sem innihalda sému virku innihaldsefnin, emtricitabin eda tenofovir tvisdproxil.



Efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil skal ekki gefa samtimis lyfjum sem innihalda efavirenz
nema porf sé & skammtaadlogun, t.d. med rifampicini (sja kafla 4.2). bar sem
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil svipar til emtricitabins 4 ekki ad gefa pad samtimis 60rum
cytidinhlidstaedum 4 bord vid lamivudin (sja kafla 4.5). Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil a
ekki ad gefa samhlida adefovir tvipivoxili eda lyfjum sem innihalda ten6fovir alafenamid.

Samtimis gjof efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxils og didanosins er ekki radlogo (sja
kafla 4.5).

Samtimis gjof efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxils og sofosbivirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs er ekki radlogo vegna pess ad gert er rad fyrir ad plasmapéttni
velpatasvirs og voxilaprevirs minnki eftir samhlida gjof med efavirenzi og ad pad leioi til minni
medferdarahrifa sofosbuvirs/velpatasvirs eda sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs (sja kafla 4.5).

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um 6ryggi og verkun efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxils
pegar pad er gefio med 60rum lyfjum gegn retroveirum.

Samtimis notkun ginkgo biloba er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Skipt r medferd gegn retréveirum sem byggist 4 proéteasahemlum

Upplysingar sem nu liggja fyrir benda til pess ad hja sjuklingum 4 medferd gegn retréveirum sem
byggist 4 proteasahemlum, geti skipti yfir i efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil leitt til
minnkadrar svorunar vid medferdinni (sja kafla 5.1). Fylgjast & vel med hvort veirumagn i blooi aukist
hja pessum sjuklingum og par sem mismunur er & 6ryggi efavirenz og proteasahemla, skal fylgjast
med hvort aukaverkanir komi fram.

Teakiferissykingar

Sjuklingar sem fa efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tviséproxil eda adra medferd gegn retroveirum geta
haldid 4fram ad proa med sér tekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV sykingar og eiga pvi ad halda

afram a0 vera undir nanu, klinisku eftirliti lakna med reynslu af medfero sjuklinga med sjikdéoma sem
tengjast HIV.

Faeduahrif

Gjof efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils med mat getur aukid utsetningu fyrir efavirenzi (sja
kafla 5.2) og valdid aukinni tidni aukaverkana (sja kafla 4.8). Melt er med pvi ad
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil sé tekid a fastandi maga og pa helst fyrir svetn ad kvoldi.

Lifrarsjukdomar

Ekki hefur verid gengio ur skugga um lyfjahvorf, ryggi og verkun efavirenz/emtricitabin/tendfovir
tvisoproxils hja sjuklingum med markteka, undirliggjandi lifrarsjikdoma (sja kafla 5.2).
Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er ekki @tlad sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) og ekki radlagt fyrir sjuklinga med midlungsmikla skerta lifrarstarfsemi.
Par sem efavirenz umbrotnar ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP-kerfisins skal gaeta varudar pegar
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil er gefio sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi. Hafa
skal ndkvaemt eftirlit med sjuklingum med tilliti til aukaverkana af efavirenzi, sérstaklega hvad vardar
einkenni fra taugakerfi. Rannsoknir 4 lifrarstarfsemi skal gera med reglulegu millibili (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fyrir hafa skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. langvinna, virka lifrarbélgu, er aukin tioni
afbrigoilegrar lifrarstarfsemi vio samsetta medferd gegn retroveirum (CART, combination
antiretroviral therapy). Fylgjast skal med peim 1 samraemi vid hefobundna starfshetti. Ef visbendingar
eru um versnun lifrarsjikdémsins eda pralata haekkun 4 transamindsum i sermi sem er meira en

5 sinnum heerri en efri mork pess sem edlilegt getur talist, skal vega dvinning aframhaldandi medferdar
med efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili gagnvart hugsanlegri haettu 4 marktaekum



eiturahrifum 4 lifur. Hja slikum sjuklingum verdur ad ihuga a0 rjufa eda stoova meodferd (sja
kafla 4.8).

Eftirlit med lifrarensimum er einnig radlagt hja sjuklingum a 66rum lyfjum sem geta valdid
eiturdhrifum & lifur.

Aukaverkanir a lifur

Tilkynnt var um lifrarbilun eftir markadssetningu lyfsins sem kom einnig fram hja sjiklingum sem
ekki voru fyrir med lifrarsjukdom eda adra greinanlega dhzttupeetti (sja kafla 4.8). Thuga skal eftirlit
med lifrarensimum hja 6llum sjuklingum 6had pvi hvort peir séu med skerta lifrarstarfsemi eda adra
ahattupaetti.

Sjuklingar sem eru samtimis syktir af HIV og lifrarbolgu B eda C veiru
Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C sem fa CART eru i aukinni haettu 4 a0 fa alvarlegar og
hugsanlega lifshaettulegar aukaverkanir a lifur.

Laeknum er bent 4 niigildandi leidbeiningar um HIV meodferd vardandi dkjosanlegustu medferd HIV
sykingar hja sjiklingum sem eru samtimis syktir af lifrarbolgu B veiru.

S¢é samtimis um ad reeda lyfjamedferd vid lifrarbolgu B eda C er jafnframt visad til vidkomandi
Samantektar & eiginleikum lyfs fyrir pau lyf.

Oryggi og virkni efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxils hafa ekki verid rannsdkud vid medferd 4
langvinnri sykingu af véldum lifrarbdlgu B veiru. Emtricitabin og ten6fovir hafa baedi hvort um sig og
saman reynst verka gegn lifrarbolgu B veiru i rannsoknum & lyfthrifum (sja kafla 5.1). Takmorkud
klinisk reynsla bendir til pess ad emtricitabin og tendfovir tvisoproxil verki gegn lifrarbolgu B veiru
pegar pau eru notud i samsettri medferd gegn retréveirum til ad hafa hemil & HIV sykingu. begar
efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil medferd er heett hja sjuklingum sem samtimis eru syktir af
HIV og lifrarbolgu B veiru getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun lifrarbolgu. Hafa skal néiod
eftirlit med sjuklingum sem samtimis eru syktir af HIV og lifrarbolgu B veiru sem hetta notkun
efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxils, bedi med klinisku eftirliti og rannséknum, i ad minnsta
kosti fjora manudi eftir a0 medferd med efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxili hefur verid
stoovud. Ef vid & ma fyrirskipa ad medferd gegn lifrarbdlgu B sé hafin 4 ny. Hjé sjiklingum med langt
genginn lifrarsjikdom eda skorpulifur er ekki maelt med ad medferd sé stodvud par sem versnun
lifrarbdlgu eftir ad medferd lykur geeti leitt til vantemprunar 4 lifur.

Lenging 4 QTc-bili

Lenging 4 QTc-bili hefur komid fram vid notkun 4 efavirenz (sja kafla 4.5 og 5.1). Sjuklingar sem eru
i aheettuhopi hvad varodar forsades de pointes og sjuklingar sem fa lyf sem geta aukiod hattuna 4
torsades de pointes, eiga ad ithuga onnur lyf en efavirenz/emtricitabin/tenifovir tvisdproxil.

Gedran einkenni

Gedranar aukaverkanir hafa verid skradar hja sjuklingum 4 efavirenz medferd. Sjuklingar med fyrri
s0gu um gedran vandamal virdast vera i meiri haettu 4 ad fa pessar alvarlegu, gedraenu aukaverkanir.
Einkum var alvarlegt punglyndi algengara hja einstaklingum sem adur hofou att vid punglyndi ad
strida. Eftir markadssetningu lyfsins hefur einnig verio tilkynnt um tilvik alvarlegs punglyndis,
sjalfsviga, ofskynjana, gedrofshegdunar og gedstjarfa. Benda etti sjuklingum 4 ad ef peir finna fyrir
einkennum 4 bord vid alvarlegt punglyndi, gedrof eda sjalfsvigshugleidingar, attu peir ad hafa strax
samband vid leekninn til ad komast ad hvort pessi einkenni gaetu verid tengd notkun efavirenz og sé
svo ad akvarda hvort haettan vid aframhaldandi medferd sé meiri en avinningur af henni (sja kafla 4.8).

Einkenni fra taugakerfi

Aukaverkanir sem oft var tilkynnt um hja sjuklingum sem fengu 600 mg af efavirenzi 4 dag i
kliniskum rannséknum voru medal annars sundl, svefnleysi, svefndrungi, skert einbeiting og 6edlilegir



draumar (ekki teemandi upptalning). Einnig vard vart vid sundl i kliniskum rannséknum 4 emtricitabini
og tenofovir tvisoproxili. Tilkynnt hefur verid um héfudverk i kliniskum rannsoéknum & emtricitabini
(sja kafla 4.8). Einkenni fra taugakerfi i tengslum viod efavirenz koma venjulega i 1jos 4 fyrsta eda
00rum degi medferdar og pau hjadna venjulega eftir fyrstu tveer til fjorar vikurnar. Lata & sjuklinga
vita ad ef pessi algengu einkenni koma fram er liklegt ad pau lagist vid aframhaldandi medferd og ad
pau bendi ekki til ad nein sjaldgeefari gedraen einkenni komi fram sidar.

Krampar

Vart hefur ordid vid krampa hja sjuklingum sem fa efavirenz, og pa venjulega hja sjiklingum med
s0gu um krampa. Hja sjuklingum sem samtimis fa flogaveikilyf sem umbrotna adallega i lifur eins og
fenytoin, karbamazepin og fendbarbital, getur purft ad fylgjast reglubundid med plasmapéttni. I
rannsokn & milliverkun lyfja minnkadi plasmapéttni karbamazepins pegar karbamazepin var gefid
samtimis efavirenzi (sja kafla 4.5). Vartdar skal gaett hja sjuklingum med s6gu um krampa.

Skerding a nyrnastarfsemi

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil er ekki radlagt fyrir sjuklinga med midlungsmikla eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 50 ml/min). Hja sjiklingum med
midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi parf ad adlaga skammta emtricitabins og ten6fovir
tvisoproxils, en pad er ekki haegt med samsettu toflunni (sja kafla 4.2 og 5.2). Fordast & ad nota
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil ef lyf med eiturdhrif 4 nyru er gefid samtimis eda hefur
nylega verid notad. Sé ekki hegt ad komast hja samtimis notkun efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxils og lyfja med eiturahrif & nyru (t.d. aminoglykosida, amfotercins B, foskarnets,
ganciklovirs, pentamidins, vankémycins, cidofovirs, interleukins-2), verdur ad fylgjast vikulega med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir ad medferd var hafin med storum skémmtum
af bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili og sem voru med dhattupaetti hvad vardar truflun &
nyrnastarfsemi. Ef efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er gefid samhlida bolgueydandi
gigtarlyfi skal fylgjast med nyrnastarfsemi a fullnsegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi, kreatininhaekkun, blédfosfatsskort og
a0lagan piplukvilla (p.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska notkun ten6fovir tvisoproxils
(sja kafla 4.8).

Melt er med ad akvarda kreatinintithreinsun hja 6llum sjuklingum &dur en medferd med
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxili er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med nyrnastarfsemi
(kreatininuthreinsun og fosfati i sermi) eftir tveer til fjorar vikur medferdar, eftir prja manuoi
medferdar og 4 priggja til sex manada fresti eftir pad hja sjuklingum an dheettupatta hvad vardar nyru.
Tidara eftirlit parf med nyrnastarfsemi hja sjuklingum med sdgu um starfstruflun i nyrum eda
sjuklingum sem eiga slika starfstruflun a haettu.

Ef fosfat i sermi er < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eda kreatinintithreinsun hefur lakkad i < 50 ml/min. hja
sjuklingi sem faer efavirenz/emtricitabin/tenofovir tviséproxil, verour ad meta nyrnastarfsemi aftur
innan viku, ad medtdldum melingum 4 péttni glukosa i blodi, kaliums i blodi og glikdsa i pvagi (sja
kafla 4.8, adlagur piplukvilli). Par sem efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil er samsett lyf og
ekki er haegt ad breyta skammtabili hvers virks innihaldsefnis um sig, verdur ad rjufa medferd med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili hja sjiklingum med stadfesta

kreatininuthreinsun <50 ml/min. eda leekkun & péttni fosfats i sermi i <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Einnig
mé thuga ad stddva medferd med efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili ef nyrnastarfsemi
versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir. Sé asteeda til ad stoova medferd med
einhverju innihaldsefni efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils eda ef adlaga parf skammta, er
haegt ad fa lyf med hverju um sig, efavirenzi, emtricitabini og tenofovir tvisoproxili.

Abhrif 4 bein



[ 144 vikna kliniskri samanburdarrannsokn (GS-99-903) par sem tendfovir tvisoproxil var borid saman
vid stavudin 1 samsetningu med lamivudini og efavirenzi hja sjiklingum sem héfou ekki adur fengio
me0ferd gegn retroveirum vard vart vio litils hattar leekkun 4 steinefnapéttni beina i mjodm og hrygg
hja badum medferdarhépunum. Lackkun 4 steinefnapéttni beina og breytingar a liffreedilegum
merkigenum beina fra grunnlinu var marktaekt meiri hjd medferdarhépnum & tendfovir tvisdproxili
eftir 144 vikur. Laekkun a steinefnapéttni beina i mjodm var markteekt meiri hja pessum hopi fyrstu

96 vikurnar. P6 var ekki aukin hatta 4 brotum eda visbendingar um afbrigdileika i beinum sem skiptu
klinisku mali 4 144 vikum i pessari rannsokn.

[ 68rum rannsoknum (framsynum og pversnids) kom mesta leekkunin 4 beinpéttni fram hja sjuklingum
sem fengu medferd med teno6fovir tvisoproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
proteasahemil. 1 1josi pess ad tengsl eru 4 milli afbrigdileika i beinum og notkunar tendfovir
tvisoproxils og vegna skorts & langtima rannsdknargdgnum um ahrif ten6fovir tvisoproxils a
beinheilsu og hattu 4 beinbrotum skal ihuga adrar medferdaraectlanir handa sjiklingum med
beinpynningu sem eru i mikilli haettu 4 beinbrotum.

Afbrigoileiki i beinum, s.s. beinmeira sem getur komid fram sem langvarandi eda versnandi beinverkir
(sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad broti) kann ad tengjast adleegum piplukvilla i nyrum af véldum
tenofovir tvisoproxils (sja kafla 4.8).

Tendfovir tvisoproxil getur einnig getur dregid tr beinpéttni (BMD).
Leiki grunur 4 afbrigdileika i beinum eda hann greinist skal leita videigandi radgjafar.

Hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um veg eda midlungsmikil utbrot vegna einstakra innihaldsefna
efavirenz/emtricitabin/tenifovir tvisoproxils. Utbrot i tengslum vid efavirenz innihaldsefnid hjadna
venjulega med aframhaldandi medferd. Videigandi andhistamin og/eda barksterar geta aukid pol og
flytt fyrir hjodnun utbrota. Tilkynnt hefur verid um alvarleg itbrot med bl6drumyndun, votri flgnun
eda saramyndun i tengslum vid pau hja ferri en 1% sjuklinga & efavirenz medfero (sja kafla 4.8).
Tidni regnbogarodasottar (erythema multiforme) eda Stevens-Johnson heilkennis var um 0,1%. St6dva
verdur medferd med efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxili ef sjtklingar fa alvarleg utbrot 4samt
blodrumyndun, flognun, Gtbrotum 4 slimhtidum eda hita. Reynsla af notkun efavirenz hja sjuklingum
sem hafa haett medferd med 60rum lyfjum gegn retroveirum i flokki NNRTI (non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor), er takmdrkud. Ekki er malt med efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili
fyrir sjuklinga sem hafa fengio lifshettuleg hudvidbrogd (t.d. Stevens-Johnson heilkenni) medan 4
toku NNRTI stendur.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glikosa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjérnun sjukdéomsins og lifsstil. Hvad vardar bloodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein dkvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloofitu og glukosa. Bloofituroskun skal medhondla
eins og kliniskt a vio.

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médurkvidi

Nukleos(t)idhlidsteedur kunna ad hafa ahrif a starfsemi hvatbera i mismunandi meli, sem kemur
greinilegast fram med stavudini, didanodsini og zidovadini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrnum sem voru utsett fyrir nikledsidohlidstaedum i modurkvioi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidévadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir 1 bl6di (blodleysi, daufkyrningafaed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahakkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog



sjaldgaefum tilvikum hefur verio greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. bessar nidurstdour skal ihuga vardandi hvert pad barn, sem ttsett er i méourkvidi fyrir
nukleds(t)idhlidstedum, med alvarlegar kliniskar nidurstodur af 6pekktum orsdkum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif 4 niugildandi radleggingar hér 4 landi
um notkun medferdar gegn retroveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra méour til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan énamisbrest vio upphaf CART getur komio fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. A0 jathadi hefur slikrar svérunar ordid vart a fyrstu vikum eda
manudum eftir ad CART hefst. Demin sem um raedir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykdbakteria og Pneumocystis jiroveci (adur pekkt
sem Pneumocystis carinii) lungnabdlga. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja medferd pegar

porf krefur.

Einnig hefur verid greint fra pvi a0 sjalfsnemissjikdomar (svo sem Graves-sjukdomur og
sjalfsofnemis lifrarbdlga) hafi komid fram vid 6naemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hveneer
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, alvarleg
onzmisbaling, aukinn likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa verid tutsettir fyrir CART i
langan tima. Sjuklingum skal rddlagt ad leita leknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stir0leika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Sjuklingar med HIV-1 sem hysa stokkbreytingar

Fordast skal notkun efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisdproxils hja sjuklingum sem eru med HIV-1
stofn sem hysir K65R, M184V/I eda K103N stokkbreytingar (sja kafla 4.1 og 5.1).

Aldradir

Efavirenz/emtricitabin/tenifovir tvisdproxil hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 65 ara.
bar sem likur & skertri lifrar- eda nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum sjuklingum skal geeta varadar
pegar efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er gefid 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

bar sem efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tviséproxil inniheldur efavirenz, emtricitabin og tenéfovir
tvisoproxil geta allar paer milliverkanir vid pessi lyf hvert fyrir sig sem greindar hafa verid att vio um
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil. Rannsdknir 4 milliverkunum vid pessi lyf hafa eingéngu
verid gerdar hja fullordnum.

bar sem efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er fost samsetning 4 ekki ad gefa pad samtimis
60rum lyfjum sem innihalda virku innihaldsefnin emtricitabin eda teno6fovir tvisoproxil.
Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil skal ekki gefa samtimis lyfjum sem innihalda efavirenz
nema porf s¢ 4 skammtaadlogun, t.d. med rifampicini (sja kafla 4.2). Vegna skyldleika vid



emtricitabin 4 ekki ad gefa efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tviséproxil samtimis 60rum
cytidinhliostaedum 4 bord vid lamividin. Efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil a ekki ad gefa
samhlioa adefovir tvipivoxili eda lyfjum sem innihalda ten6fovir alafenamio.

Efavirenz 6rvar CYP3A4, CYP2B6 og UGT1AL1 in vivo. Plasmapéttni efnasambanda sem eru
hvarfefni pessara ensima getur leekkad pegar pau eru gefin samtimis efavirenzi. Efavirenz getur 6rvad
CYP2C19 og CYP2C9, hins vegar hefur einnig ordid vart vid homlun in vitro og bein ahrif samtimis
lyfjagjafar med hvarfefnum pessara ensima eru ekki 1jos (sja kafla 5.2).

Utsetning fyrir efavirenzi getur aukist pegar pad er gefid med lyfjum (til deemis ritonaviri) eda fedu
(t.d. greipaldinsafa) sem hamla virkni CYP3A4 eda CYP2B6. Efnasambond eda nattarulyf (til demis
ginkgo biloba og johannesarjurt) sem 6rva pessi ensim geta valdid minnkudum plasmastyrk efavirenz.
Samtimis notkun johannesarjurtar er frabending (sja kafla 4.3). Samtimis notkun ginkgo biloba er ekki
radlogo (sja kafla 4.4).

Samkvaemt nidurstddum in vitro og kliniskra milliverkunarrannsékna a lyfjahvorfum er litil heetta &
milliverkunum fyrir tilstilli CYP milli emtricitabins og ten6fovir tvisoproxils og annarra lyfja.

Milliverkun vid prof fyrir kannabisefnum

Efavirenz binst ekki kannabisvidtokum. Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstoour ur
greiningarprofum vid kembileit hja heilbrigoum og HIV syktum einstaklingum sem fengu efavirenz.
Melt er med ad 1 slikum tilvikum fari fram stadfestingarpréf med sérhaefoari adferd svo sem med
gas-/massagreiningu.

Frabendingar samtimis notkunar

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil ma ekki gefa samtimis terfenadini, astemizoli, cisapridi,
midazdlami, triazélami, pimozidi, bepridili eda ergot alkaléidum (til deemis ergotamini,
dihydréergotamini, ergondvini og metylergondvini), par sem homlun 4 umbrotum peirra getur leitt til
alvarlegra, lifshaettulegra ahrifa (sja kafla 4.3).

Elbasvir/grazoprevir
Samtimis gjof efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisdproxil og elbasvirs/grazoprevirs er frabending
vegna pess ad hun getur leitt til taps & veirusvorun vid elbasviri/grazopreviri (sja kafla 4.3 og toflu 1).

Vorikonazol

Samtimis gjof stadalskammta af efavirenzi og vorikonazoli er frabending. bar sem
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil er lyf meo fastri samsetningu er ekki haegt ad breyta
efavirenzskammtinum; og ma pvi ekki gefa vorikonazol og efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil samtimis (sja kafla 4.3 og toflu 1).

Johannesarjurt/jonsmessurunni/hyperisin (Hypericum perforatum)

Ekki ma gefa efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil og johannesarjurt eda natturulyf meo
johannesarjurt samtimis. Plasmapéttni efavirenz getur minnkad vid samtimis notkun johannesarjurtar.
betta er vegna Orvunarahrifa johannesarjurtar & umbrotsensim og/eda flutningsprotein virka efnisins.
Ef sjuklingurinn tekur johannesarjurt skal hann hetta pvi, athuga skal veirupéttnina hja honum og ef
hagt er, efavirenz péttnina. Efavirenz péttni getur aukist pegar notkun johannesarjurtar er heett.
Orvandi ahrif johannesarjurtar geta varad i ad minnsta kosti tvaer vikur eftir stédvun medferdar (sja
kafla 4.3).

Metamizol

Gjof efavirenz samhlida metamizoli, sem 6rvar virkni umbrotsensima, p.m.t. CYP2B6 og CYP3A4,
getur valdid minnkun & péttni efavirenz i plasma, sem hugsanlega getur leitt til minni kliniskrar
verkunar. Pvi er radlagt a0 gaeta varidar ef metamizol og efavirenz eru gefin samhlida; fylgjast 4 meo
kliniskri svorun og/eda péttni virkra efna eftir pvi sem vid 4.

Lyf sem lengja QT-bil
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Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil ma ekki nota samhlida lyfjum sem vitad er ad lengja
QTec-bilid og getu leitt til torsades de pointes, s.s.: lyf vid hjartslattartruflunum ur flokki IA og III,
sefandi lyf og punglyndislyf, tiltekin syklalyf, p.m.t. lyf ur eftirfarandi flokkum: makrélio,
flaorokindlon, imidazdl og triazol sveppalyf, tiltekin ofneemislyf sem ekki eru réandi (terfenadin,
astemizol), cisaprid, flekainid, tiltekin malarfulyf og metadon (sja kafla 4.3).

Samtimis notkun ekki rad16g0o

Atazanavir/ritonavir

Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad mala med skommtun atazanavirs/ritonavirs samtimis
efavirenz/emtricitabin/tenifovir tvisoproxili. Pvi er samtimis gjof atazanavirs/ritonavirs og
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils ekki radlogo (sja toflu 1).

Didandsin
Samtimis gjof efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisdproxils og didanosins er ekki radlogo (sja toflu 1).

Sofosbuvir/velpatasvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Samtimis gjof efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxils og sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofisblvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs er ekki radlogd (sja kafla 4.4 og toflu 1).

Lyf sem skiljast ut um nyru

bar sem emtricitabin og ten6fovir skiljast adallega it um nyru getur samtimis gjof
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils og lyfja sem draga ir nyrnastarfsemi eda keppa um virka
pipluseytingu (t.d. cidofovirs) heekkad sermispéttni emtricitabins, ten6fovirs og/eda lyfjanna sem gefin
eru samtimis.

Fordast & a0 nota efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil pegar verid er ad nota samtimis lyf meo
eiturahrif 4 nyru eda pad hefur nylega verid notad. Petta 4 medal annars vid um amindglykodsioa,
amfotercin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir eda interleukin-2 (sja

kafla 4.4).

Praziquantel

Samhlida notkun praziquantels er ekki radlogd vegna marktekrar leekkunar 4 plasmapéttni
praziquantels, med heattu & medferdarbresti vegna aukinna umbrota i lifur fyrir tilstilli efavirenz. Ef
porf er a samsettri medferd, skal ihuga ad auka skammt praziquantels.

Adrar milliverkanir

Milliverkanir milli efavirenz/emtricitabin/tenifovir tvisoproxils eda stakra innihaldsefna og annarra
lyfja eru taldar upp i toflu 1 hér a eftir (aukning er gefin til kynna sem ,,1%, lekkun sem ,,]“, engin
breyting sem ,,«<>*). 90% Oryggisbil er gefid upp 1 sviga ef slikt er fyrir hend.i.

Tafla 1: Milliverkanir milli efavirenz/emtricitabin/tenifovir tvisoproxils eda stakra innihaldsefna
og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki Ahrif a lyfjapéttni Radleggingar vardandi samtimis
Medal présentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof meo
Cmin, med 90% oryggisbili sé pad pekkt | efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)
SYKLALYF
Veirulyf gegn HIV-veirum
Proteasahemlar
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Atazanavir/ritonavir/tenofovir
tvisoproxil

(300 mg einu sinni 4

dag/100 mg einu sinni &
dag/245 mg einu sinni 4 dag)

Atazanavir:

AUC: | 25% (| 42til | 3)

Crmax: | 28% (| 50til 1 5)

Cmin: | 26% (| 46 til 7 10)

Samhlida gjof atazanavirs/ritonavirs og
tenofovirs olli aukinni utsetningu fyrir
tenofoviri. Meiri tenofovirpéttni gaeti aukid
ten6fovirtengdar aukaverkanir, p.m.t.
nyrnakvilla.

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg einu sinni &

dag/100 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag, allt
gefid med mat)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg einu sinni &

dag/200 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag, allt
gefid med mat)

Atazanavir (eftir hadegi eda a kvoldin):
AUC: &* (] 9% til 1 10%)

Cmax: T 17%* (1 8 til 1 27)

Crin: | 42%* (] 31til | 51)

Atazanavir (eftir hadegi eda a kvoldin):
AUC: «*/*% (| 10% til 1 26%)

Crax: ©*/** (| 5% til 1 26%)

Chin: T 12%%/** (| 16 til 1 49)

(CYP3A4 6rvun).

* pegar midad er vid atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg einu sinni 4 dag
a0 kvoldi an efavirenz. bessi lekkun 4 Cpin
atazanavirs geeti haft neikveed ahrif &
virkni atazanavirs.

** byggt 4 sogulegum samanburdi.

Ekki er maelt med samhlida gjof efavirenz
og atazanavirs/ritonavirs.

Atazanavir/ritonavir/
emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Sambhlida gjof
atazanavirs/ritonavirs og
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils er ekki radlogo.

Darunavir/ritonavir/efavirenz Dartinavir:
(300 mg tvisvar sinnum a AUC: | 13%
dag*/100 mg tvisvar sinnum & Chin: | 31%
dag/600 mg einu sinni 4 dag) Cmax: | 15%
(CYP3A4 6rvun)
*minna en radlagdir skammtar:
bist er vid svipudum Efavirenz:
nidurstdoum vardandi radlagda AUC: 1 21%
skammta. Chin: T 17%
Cmax: T 15%
(CYP3A4 homlun)
Darunavir/ritonavir/tenofovir Dartinavir:
tvisoproxil AUC: &
(300 mg tvisvar sinnum & Chin: &
dag*/100 mg tvisvar sinnum &
dag/245 mg einu sinni 4 dag) Tendfovir:
AUC: 1 22%
*minna en rddlagdur skammtur Chin: 137%

Darunavir/ritonavir/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar. Ekki er
buist vid milliverkunum byggt &
mismunandi brotthvarfsleidum.

Notkun
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxilss asamt
dartnaviri/ritonaviri 800/100 mg
einu sinni 4 dag getur valdid
minna Cpin dartinavirs en
akjosanlegt er. Ef um er ad rada
notkun
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils asamt
dartnaviri/ritonaviri, skal nota
medferd med dartnaviri/ritonaviri
600/100 mg tvisvar 4 dag. Gaeta
skal vartidar vid notkun
darGnavirs/ritonavirs asamt
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxili Sja ritonavir dalk hér 4
eftir. Eftirlit med nyrnastarfsemi
geeti verid radlagt, einkum hja
sjuklingum med undirliggjandi
kerfisbundna sjukdoma eda
nyrnasjikdéma eda sjuklingum
sem taka lyf med eiturdhrif 4 nyru.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Fosamprenavir/ritonavir/
efavirenz

(700 mg tvisvar sinnum 4
dag/100 mg tvisvar sinnum a
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfa
milliverkanir.

Fosamprenavir/ritonavir/
emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Fosamprenavir/ritonavir/
tenéfovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil og
fosamprenavir/ritonavir ma gefa
samhlida an skammtaadlogunar.
Sjéa ritonavir dalk hér 4 eftir.

Indinavir/efavirenz
(800 mg 4 8 klst. fresti/
200 mg einu sinni 4 dag)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Indinavir:
AUC: | 31% (] 8til | 47)
Chin: | 40%

Svipud minnkun vard &
indinavirutsetningu pegar 1.000 mg af
indinavir var gefid a 8 klst. fresti med
600 mg af efavirenz einu sinni 4 dag.
(CYP3A4 6rvun)

Fyrir samhlida gjof 4 efavirenzi og
lagskammta ritonaviri samtimis medferd
med proteasahemli, sja kafla um ritonavir
hér a eftir.

Onaegar upplysingar eru fyrir
hendi til ad aaetla skammta fyrir
indinavir gefid samtimis
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxilii. A medan kliniskt
mikilvaegi minni indinavirpéttni
hefur ekki verid fundid parf ad
taka umfang synilegra lyfjahvarfa
milliverkana med i reikninginn
pegar medferd sem inniheldur
badi efavirenz, innihaldsefni
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisdproxils, og indinavir er valin.

Indinavir/emtricitabin Indinavir:
(800 mg 4 8 klst. fresti/ AUC: <~
200 mg einu sinni 4 dag) Crnax: <
Emtricitabin:
AUC: <
Crnax! <
Indinavir/tenofovir tvisoproxil Indinavir:
(800 mg 4 8 klst. fresti/ AUC: &
245 mg einu sinni 4 dag) Crnax: €
Ten6fovir:
AUC: &
Crnax: <
Loépinavir/ritonavir/Tenofovir Lopinavir/Ritonavir: Onagar upplysingar eru fyrir
tvisoproxil AUC: & hendi til ad aaetla skammta fyrir
(400 mg tvisvar sinnum & Crax: < l6pinavir/ritonavir gefid samtimis
dag/100 mg tvisvar sinnum & Chin: & efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
dag/245 mg einu sinni 4 dag) tvisdproxili. Samhlida gjof
Teno6fovir: lopinavirs/ritonavirs og
AUC: 1 32% (1 25 til 1 38) efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
Crnax: <> tvisoproxils er ekki radl6go.

Crin: 1 51% (1 37 til 1 66)

Meiri tenofovirpéttni geeti leitt til aukinna
ten6fovirtengdra aukaverkana, p.m.t.
nyrnakvilla.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Lopinavir/ritonavir mjuk hylki
eda mixtura/efavirenz

Loépinavir/ritonavir
toflur/efavirenz

(400/100 mg tvisvar sinnum 4
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

(500/125 mg tvisvar sinnum &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Umtalsverd leekkun 4 lopinavirutsetningu
gerir skammtaadlogun &
l6pinaviri/ritonaviri naudsynlega. begar
notad samhlida efavirenzi og tveimur
NRTI (nucleoside reverse transcriptase
inhibitors) lyfjum, 533/133 mg gaf
l6pinavir/ritonavir (mjuk hylki) tvisvar a
dag svipada lopinavir plasmapéttni
samanborid vid lopinavir/ritonavir (mjuk
hylki) gjof 400/100 mg tvisvar 4 dag an
efavirenz (fyrri nidurstodur).

Lopinavirpéttni: | 30-40%

Loépinavirpéttni: svipud og
lopinavir/ritonavir 400/100 mg tvisvar a
dag an efavirenz. Skammtaadlogun &
l6pinaviri/ritonaviri er naudsynleg vid gjof
samhlida efavirenzi. Fyrir samhlida gjof
efavirenz og lagskammta ritondvirs i
samhlida medferd med proteasahemli, sja
kaflann um ritdnavir hér 4 eftir.

Loépinavir/ritonavir/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Ritonavir/efavirenz
(500 mg tvisvar sinnum &
dag/600 mg einu sinni & dag)

Riténavir:

Morgun AUC: 1 18% (1 6 til 1 33)
Kvold AUC: <

Morgun Cax: T24% (1 12 til 1 38)
Kvold Ciax: <>

Morgun Cumin: T 42% (1 9 til 1 86)
Kvold Cumin: 124% (1 3 til 1 50)

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 til 1 34)

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

Chin: T25% (1 7 til 1 46)
(hémlun a CYP-midludum oxandi
efnaskiptum)

begar efavirenz var gefid med ritonaviri
500 mg eda 600 mg tvisvar 4 dag, poldist
samsetningin ekki vel (til demis komu
eftirtalin atrioi fyrir: sundl, 6gledi, naladofi
og aukin lifrarensim). Naegileg gogn um
polanleika efavirenz med lagskammta
riténaviri (100 mg, einu sinni eda tvisvar 4
dag) eru ekki til.

Ritonavir/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Ritonavir/tendfovir tvisdproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Sambhlida gjof 600 mg skammta af
ritonaviri og
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili er ekki radlogd. begar
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil er notad med
lagskammta ritonaviri er rétt ad
ihuga hugsanlega aukningu 4
efavirenztengdum aukaverkunum
vegna hugsanlegra milliverkana
vegna lyfjahrifa.

Saquinavir/ritonavir/efavirenz

Milliverkanir ekki rannsakadar. Fyrir
samhlida gjof & efavirenzi og lagskammta
ritonaviri i medferd med préteasahemli, sja
kaflann um riténavir hér 4 undan.

Saquinavir/ritonavir/tenofovir
tvisoproxil

Ekki komu fram kliniskt marktaekar
lyfjahvarfa milliverkanir pegar tenofovir
tvisoproxil var gefid samtimis
ritonavirefldu saquinaviri.

Onagar upplysingar eru til svo
hagt sé¢ ad radleggja
samskdmmtun &
saquinaviri/riténaviri pegar pad er
gefid med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili. Samhlida gjof
saquinavirs/ritonavirs og
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Saquinavir/ritonavir/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils er ekki radlogo.
Notkun
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxils 1 samhlida medferd
med saquinaviri sem eina
proteasahemlinum, er ekki
radlogo.

CCRS blokki

Maravirok/efavirenz
(100 mg tvisvar sinnum &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Maravirok:
AUCruse: | 45% (] 38til | 51)
Cmax: | 51% (] 37til | 62)

Styrkur efavirenz ekki metinn, ekki bist
vid neinum dhrifum.

Maravirok/tendfovir tvisoproxil
(300 mg tvisvar sinnum a
dag/245 mg einu sinni 4 dag)

Maravirok:
AUC12 st <

Crnax: <>

Styrkur tenofovirs ekki metinn, ekki buist
vid neinum 4hrifum.

Maravirok/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Sja Samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir lyfid sem inniheldur
maravirok.

Hemlar 4 flutning vid sampzettingu strengja
Raltegravir/efavirenz Raltegravir: Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
(400 mg einn skammtur/-) AUC: | 36% tviséproxil og raltegravir ma gefa

Ciause: | 21%
Cumax: | 36%
(UGT1A1 6rvun)

Raltegravir/tenéfovir tvisoproxil
(400 mg tvisvar sinnum a dag/-)

Raltegravir:

AUC: 1 49%

Ciaust: 1 3%

Cmax: T 64%

(Virknihattur milliverkana épekktur)
Tendfovir:

AUC: | 10%

Crust: | 13%

Cmax | 23%

Raltegravir/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

samhlida an skammtaadlogunar.

NRTI og NNRTI Iyf

NRTIs/efavirenz Sérteekar rannsoknir hafa ekki verid gerdar | Vegna likra eiginleika lamividins
4 milliverkunum efavirenz og annarra og emtricitabins, sem er
NRTI lyfja en lamivudins, zidévidins og innihaldsefni
tenofovir tvisoproxils. Kliniskt marktaekar | efavirenz/emtricitabin/tenofovir
milliverkanir hafa ekki komid fram og eru | tvisoproxils, a ekki a0 gefa
ekki liklegar par sem NRTI lyf umbrotna efavirenz/emtricitabin/tenofovir
med 60ru ferli en efavirenz og er pvi tvisoproxil samtimis lamivudini
oliklegt ad um samkeppni sé ad reda um (sja kafla 4.4).
umbrotsensim og brotthvarfsleidir.

NNRTIs/efavirenz Milliverkanir ekki rannsakadar. bar e0 notkun tveggja NNRTI

lyfja reyndist ekki beeta 6ryggi og
virkni, er samhlida gjof
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxils og annars NNRTI lyfs
ekki radl6go.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Didanoésin/ten6fovir tvisoproxil

begar ten6fovir tvisoproxil er gefid
samhlida didandsini leidir pad til 40-60%
aukningar 4 altaekri Gtsetningu fyrir
didanosini.

Didanoésin/efavirenz

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Didanosin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Sambhlida gjof
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils og didanésins er ekki
radlogo (sja kafla 4.4).

Aukin altek Utsetning fyrir
didanosini getur aukid haettuna a
aukaverkunum sem tengjast
didanésini. [ mjog sjaldgaefum
tilvikum hefur verid greint fra
brisbolgu og
mjolkursyrublodsyringu, stundum
banvanum. Samhlida gjof
tenofovirs tvisoproxils og
didanésins, 400 mg & dag, hefur
leitt af sér verulega lekkada CD4
frumutdlu, hugsanlega vegna
milliverkunar innan frumu sem
eykur fosforylerad (p.e. virkt)
didanosin. Minnkadur skammtur
af didandsini (250 mg) gefinn
samhlida medferd med tendfovir
tviséproxili hefur verid tengdur
vid haa tidni medferdarbrests
(virological failure) vid ymsar
profadar medferda-samsetningar.

Veirulyf gegn lifrarbélguveiru C

Elbasvir/grazoprevir +
efavirenz

Elbasvir:

AUC: | 54%

Crmax: | 45%

(CYP3A4 eda P-gp virkjun — dhrif &
elbasvir)

Grazoprevir:
AUC: | 83%
Crax: | 87%
(CYP3A4 eda P-gp virkjun — ahrif a
grazoprevir)

Samhlida gjof efavirenz/
emtricitabins/ten6fovir
tvisoproxils og elbasvirs/
grazoprevirs er frabending vegna
pess ad hun getur leitt til taps a
veirusvorun vid
elbasviri/grazopreviri. Petta tap er
vegna marktaekrar minnkunar 4
plasmapéttni
elbasvirs/grazoprevirs fyrir tilstilli
CYP3A4 eda P-gp virkjunar.
Naénari upplysingar er ad finna i

Efavirenz: samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
AUC: & elbasvir/grazoprevir.
Cmax: >

Glecaprevir/pibrentasvir/ Acetlad: Samhlida gjof

efavirenz

Glecaprevir: |
Pibrentasvir: |

glecaprevirs/pibrentasvirs med
efavirenzi, innihaldsefni
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils, getur dregid
marktaekt ur péttni glecaprevirs og
pibrentasvirs i plasma, sem veldur
skorti & meoferdarahrifum.
Sambhlida gjof
glecaprevirs/pibrentasvirs med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili er ekki radl6go. Sja
nanar i lyfjaupplysingum um
glecaprevir/pibrentasvir.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Ledipasvir/sofosbtvir

(90 mg/400 mg einu sinni & dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Ledipasvir:

AUC: | 34% (] 41til | 25)
Cmax: | 34% (| 41 til 1 25)

Cmin: | 34% (| 43 til 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: Ad
GS-331007":
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cnax: <>

Cmin: Ad

Tenofovir:

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

Engar breytingar 4 skommtum eru
radlagoar. bessi aukna Utsetning
fyrir ten6foviri geeti aukid tioni eda
alvarleika aukaverkana sem
tengjast tenofovir tvisoproxili, par
4 medal raskana a nyrnastarfsemi.
Fylgjast skal naid med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni a dag)
+
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:

AUC: &

Cmax: T38% (1 14 til 1 67)
GS-3310071:

AUC: &

Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:

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

Chin: | 57% (] 64 til | 48)

Efavirenz:
AUC: &
Cnax: <>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Tenofovir:

AUC: 1 81% (1 68 til 1 94)
Cmax: T77% (1 53 til 1 104)
Chin: T 121% (1 100 til 1 143)

Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils og
sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/
voxilaprevirs minnki plasmapéttni
velpatasvirs og voxilaprevirs. Ekki
er maelt med samhlida gjof
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils og
sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/
voxilaprevirs (sja kafla 4.4)
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Soéfosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg einu
sinni a dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Milliverkanir adeins rannsakadar med
s6fosbuviri/velpatasviri.

Gert rad fyrir:
Voxilaprevir: |

Sofosbuvir

(400 mg einu sinni a dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &
Crmax: | 19% (] 40 til 1 10)

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

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T25% (1 8 til 145)

Chin: <>

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil og sofosblvir ma gefa
samhlida an skammtaadlogunar.

Syklalyf

Klaritromycin/efavirenz
(500 mg tvisvar sinnum a
dag/400 mg einu sinni 4 dag)

Klaritromycin:
AUC: | 39% (] 30til | 46)
Crmax: | 26% (] 15til | 35)

Klaritromycin 14-hydroxyumbrotsefni:
AUC: 1 34% (1 18 til 1 53)
Crmax: 149% (1 32 til 1 69)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (1 3 til 1 19)
(CYP3A4 virkjun)

Utbrot myndadist hja 46% 6syktra
sjalfbooalida er fengu efavirenz og
klaritromycin.

Klaritromycin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar

Klaritromycin/ten6fovir
tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar

Kliniskt mikilveegi pessara
breytinga a klaritromycin magni i
plasma er 6pekkt.

Thuga mé4 énnur lyf en
klaritromycin (s.s. azitromycin).
Onnur makrolid syklalyf, svo sem
erytromycin, hafa ekki verid
rannsokud i samhlida gjof med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili.

Lyf vio mycobakterium
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar vardandi samtimis
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med
Chmin, med 90% oryggisbili sé pad pekkt | efavirenz/emtricitabin/tenéfévir
(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)
Rifabutin/efavirenz Rifabutin: Auka skal daglegan rifabutin

(300 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

AUC: | 38% (] 28 il | 47)
Conax: | 32% (| 15 til | 46)
Comin: | 45% (| 31 til | 56)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: Ad

Chin: | 12% (| 24 til 1T 1)
(CYP3A4 virkjun)

Rifabutin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Rifabutin/ten6fovir tvisoéproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

skammt um 50% pegar gefid
samhlida
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili fhuga skal ad tvéfalda
rifabltin skammtinn i medferdum
par sem rifabutin er gefid tvisvar
til prisvar i viku med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili. Klinisk ahrif pessarar
skammtaadlogunar hafa ekki verid
metin til fullnustu. Thuga 4 pol
vidkomandi einstaklings og
veirufredileg vidbrogd adur en
skammtaadlogunin er gerd (sja
kafla 5.2).

Rifampicin/efavirenz
(600 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Efavirenz:

AUC: | 26% (] 15til | 36)
Cmax: | 20% (| 11 til | 28)
Chin: | 32% (| 15til | 46)
(CYP3A4 og CYP2B6 virkjun)

Rifampicin/ten6fovir tvisdproxil
(600 mg einu sinni &
dag/245 mg einu sinni 4 dag)

Rifampicin:
AUC: <

Crnax: <

Tenofovir:
AUC: &

Crax! <

Rifampicin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

begar
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil er tekid dsamt
rifampicini hjé sjiklingum sem
vega 50 kg eda meira, getur
skammturinn 200 mg/dag (800 mg
samtals) af efavirenzi til vidbotar
leitt til svipadrar Uitsetningar og
600 mg dagsskammtur af
efavirenzi an rifampicins. Klinisk
ahrif pessarar skammtaadlogunar
hafa ekki verid metin til fullnustu.
fhuga 4 pol vidkomandi
einstaklings og veirufradileg
vidbrogd adur en
skammtaadldgunin er gerd (sja
kafla 5.2). Engin skammtaadlogun
rifampicins er radlogd pegar gefid
samhlida
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili.

Sveppalyf

ftrakonazol/efavirenz
(200 mg tvisvar sinnum a
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

ftrakonazol:

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

Cmax: | 37% (] 20 til | 51)

Chmin: | 44% (] 27 til | 58)

(minnkud itrakonazol péttni: CYP3A4
virkjun)

Hydroxyitrakonazol:

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

Cuin: | 43% (] 18 til | 60)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: >

[trakonazol/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar

ftrakénazol/tenofovir tvisdproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar

bar sem ekki er hagt ad gefa
skammtaradleggingar vardandi
itrakonazdl notad samhlida
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili skal thuga ad nota
adra sveppalyfja medfero.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir

(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)
Posakdnazdl/efavirenz Posakonazol: Fordast ber samtimis notkun
(/400 mg einu sinni & dag) AUC: | 50% posakoénazols og

Crmax: | 45%
(UDP-G virkjun)

Posakonazél/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Posakénazdl/tenofovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxils nema avinningur
sjuklings af aframhaldandi
medferd sé meiri en dhattan.

Vorikonazol/efavirenz
(200 mg tvisvar sinnum a
dag/400 mg einu sinni 4 dag)

Vorikonazol:
AUC: | 77%
Cnax: | 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: T 38%

(samkeppnishdmlun 4 oxiderandi
efnaskiptum)

Sambhlida gjof radlagdra skammta af
efavirenzi og vorikonazoli er frabending
(sja kafla 4.3).

Vorikonazél/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Vorikonazol/tendfovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

bar sem
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil er fost
skammtasamsetning og ekki haegt
a0 breyta efavirenz skammtinum,
ma ekki gefa vorikénazol og
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil i samhlida medferd.

Malariulyf

Artemeter/lumefantrin/efavirenz
(20/120 mg tafla, 6 skammtar
med 4 toflum hver i

3 daga/600 mg einu sinni 4 dag

Artemeter:
AUC: | 51%
Crax: | 21%

Tvihydréartemisinin (virkt umbrotsefni):
AUC: | 46%
Cmax: | 38%

Lumefantrin:
AUC: | 21%

Crnax: <>

Efavirenz:
AUC: | 17%
Cmax: A

(CYP3A4 virkjun)

Artemeter/lumefantrin/
emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Artemeter/lumefantrin/tenofovir
tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Par sem minnkud péttni
artemeters, tvihydroartemisinins
eda lumefantrins getur leitt til pess
a0 verkun gegn malariu minnki
skal geeta varadar pegar
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil og
artemeter/lumefantrin t6flur eru
gefnar samhlida.

Atovaquon og proguanil
hydroklorid/efavirenz
(250/100 mg einn
skammtur/600 mg einu sinni
a dag)

Atovaquone:
AUC: | 75% (] 62 til | 84)
Crax: | 44% (] 20 til | 61)

Proguanil:
AUC: | 43% (] 7til | 65)

Crnax: <

Atovaquon og proguanil
hydroklorio/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Atovaquon og proguanil
hydroklorid/tendfovir tvisdproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Fordast skal samtimis notkun
atovaquons/proguanils og
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils.

KRAMPASTILLANDI LYF
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir

(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Engar skammtaradleggingar er

(400 mg einu sinni 4
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

AUC: | 27% (] 20 il | 33)
Conax: | 20% (] 15 til | 24)
Conin: | 35% (| 24 til | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32til | 40)

Cmax: | 21% (] 15 til | 26)

Chin: | 47% (] 41 til | 53)

(minnkud karbamazepin péttni: CYP3A4
virkjun; minnkud efavirenz péttni:
CYP3A4 og CYP2B6 virkjun)

Sambhlida gjof storra skammta af
annadhvort efavirenzi eda karbamazepini
hefur ekki verid rannsdkud.

Karbamazepin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Karbamazepin/ten6fovir
tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

haegt ad gefa um gjof
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils asamt karbamazepini.
fhuga 4 annad krampastillandi lyf.
Fylgjast 4 reglulega med
plasmagildum karbamazepins.

Fenytoin, fenobarbital og 6nnur
krampastillandi efni sem eru
hvarfefni CYP iséensima

Milliverkanir ekki rannsakadar m.t.t.
efavirenz, emtricitabins eda tenofovir
tvisoproxils. bad er hugsanleg minnkun
eda aukning i plasmapéttni fenytdins,
fenobarbitals og annarra krampastillandi
efna sem eru hvarfefni CYP is6ensima
me0 efavirenzi.

begar
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil er gefid samtimis
krampastillandi lyfi sem er
hvarfefni CYP isdensims, skal
fylgjast reglubundid med gildum
krampastillandi lyfsins.

Valproinsyra/efavirenz
(250 mg tvisvar sinnum a
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Engin kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf
efavirenz. Takmorkud gogn gefa til kynna
ad kliniskt marktek ahrif 4 lyfjahvorf
valpréinsyru séu ekki fyrir hendi.

Valproinsyra/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Valproinsyra/tendfovir

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil og valproinsyru ma
gefa samhlida an
skammtaadlogunar. Hafa skal
eftirlit meo sjuklingum hvad
vardar medhondlun krampa.

tvisoproxil
Vigabatrin/efavirenz Milliverkanir ekki rannsakadar. Kliniskt Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
Gabapentin/efavirenz mikilvaegar milliverkanir eru ekki liklegar | tvisoproxil og vigabatrin eda

par sem vigabatrin og gabapentin eru
eingongu utskilin obreytt i pvagi og er
oliklegt ad pau keppi um sému
umbrotaensim og brotthvarfsleidir og
efavirenz.

Vigabatrin/emtricitabin
Gabapentin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Vigabatrin/tenofovir tvisoproxil
Gabapentin/ten6fovir tvisdproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

gabapentin ma gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

BLODPYNNINGARLYF

Warfarin/efavirenz
Asenokumardl/efavirenz

Milliverkanir ekki rannsakadar.
Plasmapéttni og ahrif warfarins eda
asenOkumardéls kunna ad aukast eda
minnka fyrir tilstilli efavirenz.

borf getur verid 4
skammtaadlogun warfarins eda
asenokumardls pegar gefid med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili.

PUNGLYNDISLYF

Sértzekir seroténin endurupptokuhemlar (SSRI)
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar vardandi samtimis
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med
Chmin, med 90% oryggisbili sé pad pekkt | efavirenz/emtricitabin/tenéfévir
(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)
Sertralin/efavirenz Sertralin: begar gefid samtimis

(50 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

AUC: | 39% (] 27 til | 50)
Cmax: | 29% (| 15 til | 40)
Chin: | 46% (| 31 til | 58)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T11% (1 6 til T 16)
Cmin: >

(CYP3A4 virkjun)

Sertralin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Sertralin/ten6fovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxili 4 ad auka sertralin
skammtana samkvamt kliniskri
svorun.

Paroxetin/efavirenz
(20 mg einu sinni 4
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Paroxetin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: Ad

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: e

Paroxetin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Paroxetin/ten6fovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil og Paroxetin ma gefa
samhlida an skammtaadlogunar.

Fluoxetin/efavirenz

Milliverkanir ekki rannsakadar. Par sem
flioxetin fer i gegnum svipad umbrot og
paroxetin, p.e. med miklum CYP2D6
hémlunardhrifum, ma buast vid ad
milliverkun verdi heldur ekki hvad vardar
flioxetin.

Fluoxetin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Fluioxetin/ten6févir tvisdproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil og fluoxetin ma gefa
samhlida an skammtaadlogunar.

Noradrenalin og dopamin endurupptékuhemlar

Bupropion/efavirenz

[150 mg einn skammtur
(langvarandi losun)/600 mg einu
sinni 4 dag]

Bupropion:
AUC: | 55% (| 48til | 62)
Cmax: | 34% (] 21 til | 47)

Hydroxybupropion:

AUC: <

Cmax: T 50% (1 20 til 1 80)
(CYP2B6 virkjun)

Bupropion/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Bupropion/tenofovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Auka 4 bupropion skammtana
samkvaemt kliniskri svorun, en
ekki skal gefa meira en sem nemur
hamarks radlogdum skammti af
buprépioni. Ekki er porf a
skammtaadlogun fyrir efavirenz.

LYF FYRIR HJARTA OG ADAKERFI

Kalsiumgangalokar
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar vardandi samtimis
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med
Chmin, med 90% oryggisbili sé pad pekkt | efavirenz/emtricitabin/tenéfévir
(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)
Diltiazem/efavirenz Diltiazem: Skammtaadlogun diltiazems pegar

(240 mg einu sinni 4
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

AUC: | 69% (] 55 il | 79)
Comax: | 60% (] 50 til | 68)
Conin: | 63% (| 44 til | 75)

Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (] 59 til | 84)
Crmax: | 64% (] 57 til | 69)

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

N-moénoddesmethyl diltiazem:
AUC: | 37% (] 17til | 52)
Crmax: | 28% (] 7til | 44)
Crin: | 37% (] 17 til | 52)

Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5til 1 18)

Cmax: T 16% (1 6 til 1 26)

Cuin: T 13% (1 1til 1 26)

(CYP3A4 virkjun)

Aukning i efavirenz lyfjahvorfum er ekki
talin kliniskt marktaek.

Diltiazem/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Diltiazem/tendfovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

gefid med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili & ad fara eftir kliniskri
svorun (sja Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir diltiazem).

Verapamil, felodipin, nifedipin
og nikardipin

Milliverkanir ekki rannsakadar

m.t.t. efavirenz, emtricitabins eda tenofovir
tvisoproxils. Pegar efavirenz er gefid
samtimis kalsiumgangaloka sem er
hvarfefni CYP3A4 ensims er hugsanlegt
a0 plasmapéttni kalsiumgangalokans

Skammtaadlogun
kalsiumgangaloka pegar gefinn er
samhlida
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili 4 ad fara eftir kliniskri
svorun (sja Samantekt 4

leekki. eiginleikum lyfs fyrir
kalsiumgangalokann).
LIPIDLAKKANDI LYF
HMG-CoA reduktasahemlar
Atorvastatin/efavirenz Atorvastatin: Fylgjast & reglulega med

(10 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

AUC: | 43% (] 34 til | 50)
Coax: | 12% (] 1 til | 26)

2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (] 13 til | 40)
Cmax: § 13% (| 0til | 23)

4-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 4% (| 0til | 31)
Cmax: l 47% (l 9 til l 51)

Heildar virkir HMG Co-A
reduktasahemlar:

AUC: | 34% (] 21til | 41)
Cax: | 20% (| 2 til | 26)

Atorvastatin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Atorvastatin/tenofovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

kolesterolgildum. Naudsynlegt
getur veri0 a0 adlaga skammt
atorvastatins pegar gefid med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili (sja Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir atorvastatin).

Pravastatin/efavirenz
(40 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 til | 57)
Crmax: | 18% (] 59til 1 12)

Pravastatin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Fylgjast & reglulega meo
kolesterolgildum. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammt
pravastatins pegar gefid med
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt
(verkunarmati)

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)

Pravastatin/ten6fovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili (sja Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir pravastatin).

Simvastatin/efavirenz
(40 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

Simvastatin:
AUC: | 69% (] 62 til | 73)
Cmax: | 76% (] 63 til | 79)

Simvastatin syra:
AUC: | 58% (| 39til | 68)
Cmax: | 51% (] 32 til | 58)

Heildar virkir HMG Co-A
reduktasahemlar:

AUC: | 60% (] 52 til | 68)
Cnax: | 62% (| 55 til | 78)
(CYP3A4 virkjun)

Sambhlida gjof efavirenz og atorvastatins,
pravastatins eda simvastatins hafdi ekki
ahrif 4 AUC eda Crax gildi efavirenz.

Simvastatin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Simvastatin/tenofovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Fylgjast & reglulega meo
kolesterolgildum. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammt
simvastatins pegar gefid med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxili (sja Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir simvastatin).

Rosuvastatin/efavirenz

Milliverkanir ekki rannsakadar.
Rostvastatin skilst ad mestu obreytt ut
med hegdum og pvi er ekki buist vid
milliverkunum vid efavirenz.

Résuvastatin/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Roésuvastatin/tenofovir
tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil og réstivastatin ma
gefa samhlida an
skammtaadlogunar

HORMONAGETNADARVARNIR

Til inntdku:
etinylestradiol+norgestimat/
efavirenz

(0,035 mg+0,25 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni & dag)

Etinylestradiol:
AUC: &
Cmax: >

Chin: | 8% (1 14 til | 25)

Norelgestromin (virkt umbrotsefni):
AUC: | 64% (] 62til | 67)

Cumax: | 46% (] 39 til | 52)

Chin: | 82% (] 79 til | 85)

Levonorgestrel (virkt umbrotsefni):
AUC: | 83% (] 79til | 87)

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

Chin: | 86% (| 80 til | 90)

(virkjun efnaskipta)

Efavirenz: engar kliniskt mikilvegar
milliverkanir.

Kliniskt mikilveegi pessara ahrifa er
opekkt.

Nota verdur adrar traustar
getnadarvarnir (verjur) i vidbot vid
hormoénagetnadarvarnir

(sja kafla 4.6).
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Meodal présentubreyting 4 AUC, Cmax,
Cumin, med 90% oryggisbili sé pao pekkt

Radleggingar vardandi samtimis
gjof med
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir

(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, ten6fovir
tvisoproxil 245 mg)
Etinylestradiol/ten6fovir Etinylestradiol:
tvisoproxil AUC: <
(-/245 mg einu sinni 4 dag) Crax: <>
Ten6fovir:
AUC: &
Crax! <

Norgestimat/etinylestradiol/
emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Stungulyf:
depomedroxyprogesteron acetat
(DMPA)/efavirenz

(150 mg IM einn skammtur
DMPA)

[ 3 manada rannsokn 4 milliverkunum kom
ekki fram neinn sérstakur munur & MPA
lyfjahvorfum hja sjuklingum sem fengu
medferd gegn retroveirum med efavirenzi
og sjuklingum sem ekki fengu medferd
gegn retroveirum. Adrir rannsoknaradilar
fengu svipadar nidurstodur en meiri munur
var & MPA plasmapéttni i seinni
rannsékninni. { badum rannséknunum
héldust progesterongildi 1 plasma hja
sjuklingum sem fengu efavirenz og DMPA
lag i samraemi vio balingu eggloss.

DMPA /tendfovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

DMPA/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

bar sem takmarkadar upplysingar
liggja fyrir verdur ad nota adrar
traustar getnadarvarnir (verjur) i
vidbot vid hormoénagetnadarvarnir
(sja kafla 4.6).

Vefjalyf:
etonogestrel/efavirenz

Buast ma vid minnkadri utsetningu fyrir
etonogestreli (CYP3A4 virkjun). Nokkrar
tilkynningar hafa borist eftir
markadssetningu um ad getnadarvarnir
hafi brugdist med etonogestreli hja
sjuklingum sem fé efavirenz.

Etondgestrel/tenofovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Etonogestrel/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Nota verdur adrar traustar
getnadarvarnir (verjur) i viobot vid
hormonagetnadarvarnir

(sja kafla 4.6).

ONAMISBALANDI LYF

Onzmisbalandi lyf sem eru Milliverkanir ekki rannsakadar. bao getur purft ad adlaga skammta
umbrotin af CYP3A4 (p.m.t. Buast ma vid | utsetningu fyrir af onemisbaelandi lyfjunum. Melt
ciklosporin, takrélimus, onamisbalandi lyfjunum (CYP3A4 er med nakvaemu eftirliti med
sir6limus)/efavirenz virkjun). péttni dnemisbeelandi lyfja i

Ekki er talid ad pessi 6nemisbalandi lyf
hafi dhrif & utsetningu fyrir efavirenzi.

Takrolimus/emtricitabin/
tenofovir tvisoproxil

(0,1 mg/kg einu sinni &

dag/200 mg/245 mg einu sinni 4
dag)

Takrolimus:
AUC: &
Cmax: >

Coast: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Coast: <>

Teno6fovir tvisoproxil:
AUC: <
Crnax: <

Coaist: <

minnst tveer vikur (par til stdougri
péttni er nad) pegar medferd med
efavirenz/emtricitabin/tendfovir
tvisoproxili er hafin eda henni
haett.

OPiOT
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(35-100 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni 4 dag)

AUC: | 52% (] 33 til | 66)
Coax: | 45% (] 25 til | 59)
(CYP3A4 virkjun)

I rannsokn a4 HIV syktum sprautufiklum
kom fram ad samtimis notkun efavirenz og
metadons leiddi til leekkunar &
plasmapéttni metadons og
frahvarfseinkenni opiata komu i 1jos.
Metadénskammturinn var aukinn ad
medaltali um 22% til ad koma i veg fyrir
frahvarfseinkenni.

Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Raoleggingar vardandi samtimis
Medal présentubreyting 4 AUC, Cmax, gjof med
Cmin, med 90% oryggisbili sé pad pekkt | efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
(verkunarmati) tvisoproxili (efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg, tenofovir
tvisoproxil 245 mg)
Metadon/efavirenz Metadon: Fordast skal samtimis gjof

efavirenz/emtricitabin/

tenofovir tvisoproxils og
metadon/efavirenz vegna haettu a
lengingu QTc-bils (sja kafla 4.3).

Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfa
milliverkanir.

Buprenorfin/naloxén/emtricitabin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Buprenorfin/naloxon/tenofovir
tvisoproxil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Metadén/tendfovir tvisoproxil Metadon:
(40-110 mg einu sinni & AUC: &
dag/245 mg einu sinni a dag) Crax: &
Chin: <
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: >
Chin: «
Metadon/emtricitabin Milliverkanir ekki rannsakadar.
Buprenorfin/naloxon/efavirenz Buprenorfin: bratt fyrir minni utsetningu fyrir
AUC: | 50% buprenorfini syndu engir
sjuklingar frahvarfseinkenni. Ekki
Norbuprenorfin: er vist ad porfsé &
AUC: | 711% skammtaadlogun buprenorfins
pegar gefio med
Efavirenz: efavirenz/emtricitabin/tendfovir

tvisoproxilii.

! Adalumbrotsefni sofosbuvirs i blodrasinni.

Rannséknir sem gerdar voru 4 60rum lyfjum

Ekki komu fram kliniskt marktaekar lyfjahvarfa milliverkanir pegar efavirenz var gefid asamt
azitromycini, cetirizini, fosamprenaviri/ritonaviri, lorazepami, zidévadini, syrubindandi lyfjum med
al/magnesium hydroxioi, famotidini eda flukonazoli. Hugsanlegar milliverkanir efavirenz og annarra
azol sveppalyfja, svo sem ketdkonazols, hafa ekki verid rannsakadar.

Ekki komu fram neinar kliniskt marktaekar lyfjahvarfa milliverkanir pegar emtricitabin var gefid dsamt
stavudini, zidévudini eda famcikloviri. Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfa milliverkanir komu fram
pegar ten6fovir tvisoproxil var gefio samtimis emtricitabini eda ribavirini.

4.6

Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri (sja hér 4 eftir og kafla 5.3)

Konur sem fa efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil eiga ad fordast ad verda pungadar. Konur
sem geta ordid pungadar eiga ad fara i pungunarprof adur en medferd med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili hefst.
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Getnadarvarnir karla og kvenna

Avallt skal nota getnadarvorn an hormona (barrier contraception, (verju)) asamt annarri getnadarvérn
(t.d. getnadarvarnartoflum eda 66rum hormoénagetnadarvornum, sja kafla 4.5) medan a
efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisdproxil medferd stendur.

Vegna pess hve helmingunartimi efavirenz er langur er radlagt ad nota fullnegjandi getnadarvarnir i
12 vikur eftir a0 medferd med efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili lykur.

Medganga

Efavirenz

Borist hafa sj6 afturvirkar tilkynningar um greiningar sem samramast taugagangagdllum, p.m.t.
mengis og manuhaull (meningomyelocele), i 6llum tilvikum hja madrum sem voru tutsettar fyrir
efavirenzi (ad undanskildum t6flum sem innihalda fasta skammtasamsetningu af efavirenzi) a fyrsta
pridjungi medgongu. Greint hefur verid fra tveimur vidbotartilvikum (1 framvirkt og 1 afturvirkt)
p.m.t. tilvikum sem samramast taugagangagdéllum i tengslum vid toflu sem inniheldur fasta
skammtasamsetningu af efavirenzi, emtricitabini og ten6fovir disoproxili. Orsakasamband milli
pessara tilvika og notkunar efavirenz hefur ekki verid stadfest og samnefnari er ekki pekktur. bar sem
taugagangagallar eiga sér stad & fyrstu 4 vikum fosturproska (en pa lokast taugagongin), myndi
hugsanleg ahztta varda konur sem eru utsettar fyrir efavirenzi a fyrsta pridjungi medgongu.

Fra og med juli 2013 hafa borist framvirkar tilkynningar i gagnagrunn fyrir skraningu 4 notkun
andretroveirulyfja 4 medgongu (Antiretroviral Pregnancy Registry) um nidurstodur 904 pungana, hja
konum sem fengu medferd med efavirenzi 4 fyrsta pridjungi medgongu, sem leiddu til fedingar

766 lifandi barna. Greint var fra einu barni med taugagangagalla (neural tube defect) og tidni og
mynstur annarra faedingargalla var svipad og hefur sést hja bornum sem voru utsett fyrir medferd sem
innihélt ekki efavirenz, sem og hja peim sem voru i HIV neikvada samanburdarhépnum. Tidni
taugagangagalla hja folki almennt er 4 bilinu 0,5-1 tilfelli & hverjar 1.000 feedingar lifandi barna.

Vart vard vid vanskopun hja fostrum apa sem medhondladir voru med efavirenzi (sja kafla 5.3).

Emtricitabin og tendfovir tvisoproxil

Miklar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgdongu (fleiri en 1.000 punganir) og paer benda
til pess ad emtricitabin og ten6fovir tvisdproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a
fostur/nybura. Dyrarannsoknir 4 emtricitabini og ten6fovir tvisoproxili benda ekki til eiturverkana &
a@xlun (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil & medgdngu nema medferd med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar.

Brjostagjof

Synt hefur verid fram 4 ad efavirenz, emtricitabin og tendfovir skiljast ut i brjostamjolk. Ekki liggja
fyrir naegar upplysingar um ahrif efavirenz, emtricitabins og ten6fovirs 4 born sem eru a brjosti. Ekki
er haegt ad tiloka heettu fyrir bérn sem eru a brjosti. bPar af leidandi eiga konur med barn a brjosti ekki
a0 nota efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er maelt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki a brjosti.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils 4 menn.

Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa efavirenz, emtricitabins eda teno6fovir tvisoproxils &
frjosemi.
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4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. b6
hefur verid tilkynnt um sundl medan 4 medferd stendur med efavirenzi, emtricitabini og ten6fovir
tvisoproxili. Efavirenz getur einnig valdid skertri einbeitingu og/eda svefnhdfga. Sjuiklingar eiga ad fa
fyrirmeeli um ad fordast hugsanlega hattulega idju svo sem akstur og stjornun véla, verdi peir varir vid
fyrrgreind einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Samsetning efavirenz, emtricitabins og ten6fovir tvisoproxils var rannsékud hja 460 sjuklingum, ymist
sem efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil samsett tafla med fostum skammti (rannsoékn
AlI266073) eda sem stok innihaldsefni lyfsins (rannsékn GS-01-934). Aukaverkanir samremdust
yfirleitt pvi sem fram kom i fyrri rannsoknum & stokum innihaldsefnum. beer aukaverkanir sem oftast
var tilkynnt um og sem talid var ad geetu tengst eda tengdust liklega efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisdproxili hja sjuklingum sem meohoéndladir voru 1 allt ad 48 vikur i rannsékn AI266073, voru
gedren vandamal (16%), aukaverkanir & taugakerfi (13%) og aukaverkanir & meltingarferi (7%).

Alvarleg huoviobrogd svo sem Steven-Johnson heilkenni og regnbogarodasoétt; aukaverkanir 1
tengslum vid taugagedsjukdoma (p.m.t. alvarlegt punglyndi, daudsfoll vegna sjalfsvigs, hegdun sem
minnir 4 gedrof, krampar); alvarlegar aukaverkanir & lifur, greint hefur verio fra brisbolgu og
mjolkursyrublédsyringu (stundum banven).

i mjog sjaldgeefum atvikum hefur einnig verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi, nyrnabilun og i
sjaldgaefum tilvikum adlaegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida stundum til
afbrigoileika i beinum (sem studlar i sjaldgaefum tilvikum ad broti). Mt er meo eftirliti med
nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil (sja kafla 4.4).

begar efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil medferd er heett hja sjuklingum sem samtimis eru
syktir af HIV og lifrarb6lgu B veiru getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun lifrarbolgu (sja
kafla 4.4).

Lyfjagjof efavirenz/emtricitabin/tenofovir tviséproxils med mat getur aukio utsetningu fyrir efavirenzi
og leitt til hackkadrar tioni aukaverkana (sja kafla 4.4 og 5.2).

Tafla me0 lista yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar 0r kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu efavirenz/emtricitabin/
tenofovir tvisoproxils og vardandi stok innihaldsefni efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils i
samsettri medferd gegn retroveirum eru flokkadar eftir liffeerakerfi, tioni og peim virku
innihaldsefnum efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxils sem aukaverkanirnar eru raktar til, 1
eftirfarandi t6flu 2. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Aukaverkanir
eru flokkadar eftir tidni sem mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar

(= 1/1 000 til < 1/100) eda mjog sjaldgeefar (> 1/10 000 til < 1/1 000).

Aukaverkanir i tengslum vio notkun efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxils

Allar aukaverkanir sem komu fram vid medferd og eru hugsanlega eda sennilega taldar tengjast
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili, sem tilkynnt var um i rannsokn AI1266073 (i 48 vikur;
n = 203) og ekki hafa verio settar i samhengi vid stok innihaldsefni efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxils, eru:

Algengar:
- lystarleysi

Sjaldgeefar:
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- munnpurrkur

- samhengislaust tal
- aukin matarlyst

- minnkud kynhvot
- voovaprautir

Tafla 2: Aukaverkanir i tengslum vid efavirenz/emtricitabin/tenéfovir tviséproxil flokkadar eftir
peim virku innihaldsefnum efavirenz/emtricitabin/tenéfovir tvisoproxils sem aukaverkanirnar
eru raktar til

| Efavirenz Emtricitabin | Teno6févir tvisoproxil
BIoo og eitlar:
Algengar daufkyrningafad
Sjaldgzefar blodleysi!
Oncemiskerfi:
Algengar ofnaemisvidbrogd
Sjaldgaefar ofneemi
Efnaskipti og neering:
Mjog algengar blédfosfatskortur?
Algengar priglyseridahakkun i blodsykursheekkun,
blooi? priglyseridahakkun i bl6di
Sjaldgefar kolesterolhekkun i blodi® blodkaliumskortur?
Mjog sjaldgeefar mjolkursyrublodsyring
Gedreen vandamdl:
Algengar punglyndi (alvarlegt hja oedlilegir draumar,
1,6%)’, kvidid, oedlilegir | svefnleysi
draumar?, svefnleysi’
Sjaldgaefar sjalfsvigstilraunir?,
sjalfsvigshugleidingar?,
gedrof®, ofleti®,
ofsoknarkennd’,
ofskynjanir®, seeluvima’,
gedsveiflur?, ruglastand’,
arasargirni’, gedstjarfi’
Mjog sjaldgafar sjalfsvig>*, hugvilla®4,
taugaveiklun*
Taugakerfi:
Mjog algengar hofudverkur sundl
Algengar samhafingar- og sundl hofudverkur
jafnveegistruflanir tengdar
truflunum 4 starfsemi litla
heila®, svefndrungi
(2,0%)*, hofudverkur
(5,7%)*, athyglisbrestur
(3,6%)*, sundl (8,5%)°
Sjaldgefar krampar®, minnisleysi’,
6edlilegar hugsanir’,
6samhafing
vodvahreyfinga®, dedlileg
samhafing’, &singur’,
skjalfti
Augu:
Sjaldgeefar | pokusyn |
Eyru og vélundarhus:
Sjaldgeefar | eyrnasud, svimi |
Adar:
Sjaldgeefar | andlitsrodi |
Meltingarfeeri:
Mjog algengar nidurgangur, 6gledi nidurgangur, uppkdst,
ogledi
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Efavirenz

Emtricitabin

Tenofovir tvisoproxil

Algengar nidurgangur, uppkost, aukinn amylasi ad kvidverkur, upppemba,
kvidverkur, 6gledi medtdldum brisamylasa, vindgangur
aukinn lipasi i sermi,
uppkost, kvidverkur,
meltingartruflanir

Sjaldgaefar brisbdlga brisbdlga

Lifur og gall:

Algengar hakkadur aspartat heekkadur AST og/eda hakkadir transaminasar

aminotransferasi (AST), haekkadur ALT i sermi,
hakkadur alanin biliribinheekkun i bl6di
aminotransferasi (ALT),

heekkadur gamma-

glutamyltransferasi

(GGT)

Sjaldgaefar brad lifrarbolga

Mjog sjaldgaefar lifrarbilun®* fituhrérnun { lifur,
lifrarbolga

Hud og undirhud:

Mjog algengar utbrot (midlungs- utbrot

alvarleg, 11,6%, oll stig,
18%)*

Algengar kladi bldoruttbrot
(vesicobullous),
graftarbolutitbrot
(pustular),
drofnudrountbrot,
(maculopapular), utbrot,
kl14di, ofsakladi,
litabreytingar & hid
(litaraukning)’

Sjaldgeefar Stevens-Johnson ofsabjugur?

heilkenni,
regnbogarodasott®,
alvarleg ttbrot (< 1%)

Mjog sjaldgaefar lj6snaemishudbodlga ofsabjugur

Stodkerfi og stodvefur:

Mjog algengar heekkadur kreatinkinasi

Sjaldgafar rakvodvalysa?,
vodvaslen?

Mjog sjaldgeefar beinmeyra (kemur fram
sem beinverkur og
studlar i sjaldgeefum
tilvikum ad broti)>*,
vodvakvilli®

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgaefar hakkad kreatinin, protein
i pvagi, adlaegur
piplukvilli i nyrum p.m.t.
Fanconi heilkenni

Mjog sjaldgeefar nyrnabilun (brad og

langvinn), bratt
pipludrep, nyrnabdlga

(p.m.t. brad
millivefsnyrnabolga)®,
nyrnapvaghlaupssyki

Axlunarfeeri og brjost:

Sjaldgaefar brjostastekkun hja

korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d itkomustad.

Mjog algengar préttleysi

Algengar preyta verkur, prottleysi

30




! Blodleysi var algengt og litabreytingar 4 hud (litaraukning) mjog algengar pegar emtricitabin var gefid bornum.

2 Pessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adlegs piplukvilla i nyrum. Huan er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
tendfovir tvisoproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

3 Sja frekari upplysingar i kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum.

4 Pessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit 1 kjolfar markadssetningar hvad vardar ymist efavirenz, emtricitabin eda
tenofovir tvisoproxil. Tidniflokkurinn var deetladur samkvamt tolfredilegum utreikningi, byggt a heildarfjolda sjuklinga sem
voru medhdndladir med efavirenzi 1 kliniskum rannséknum (n=3 969) eda fengu emtricitabin i slembir6oudum kliniskum
samanburdarrannsoknum (n=1 563) eda fengu tenofovir tvisoproxil i slembirddudum kliniskum samanburdarrannséknum og
undanpagumedferdinni (n=7 319).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot

[ kliniskum rannsoknum 4 efavirenzi voru utbrot venjulega vaeg eda midlungsmikil dréfnusrdu
huoutpot sem komu fram & fyrstu tveimur vikunum eftir a0 medferd med efavirenzi hofst. Hja flestum
sjuklingum hj6dnudu utbrot vid aframhaldandi medferd med efavirenzi & einum manudi. Medferd med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili ma hefja aftur hja sjuklingum sem medferd hefur verid
stodvud hja vegna utbrota. Melt er med notkun videigandi andhistamina og/eda barkstera pegar
medferd med efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili er hafin ad nyju.

Gedrceen einkenni
Sjuklingar med fyrri sdgu um gedraen vandamal virdast vera i meiri haettu 4 ad fa par alvarlegu
gedrenu aukaverkanir sem taldar eru upp i efavirenzdalkinum 1 t6flu 2.

Einkenni fra taugakerfi

Einkenni fra taugakerfi eru algeng af voldum efavirenz, einu af virku innihaldsefnum
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxils. I kliniskum samanburdarrannsoknum 4 efavirenzi vard
vart midlungsmikilla til alvarlegra einkenna fra taugakerfi hja 19% (2% alvarleg) sjuklinga og 2%
sjuklinga heettu medferd vegna slikra einkenna. bau koma yfirleitt fram 4 fyrsta eda 6drum degi
medferdar med efavirenzi og hverfa yfirleitt aftur eftir fyrstu 2-4 vikurnar. bau geta verio algengari
pegar efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil er tekid samtimis maltidum, hugsanlega vegna
aukinnar péttni efavirenz i plasma (sja kafla 5.2). Sé lyfio tekio inn fyrir svefn virdast pessi einkenni
polast betur (sja kafla 4.2).

Lifrarbilun vid notkun efavirenz

Lifrarbilun, par med talin tilvik hja sjuklingum sem ekki voru fyrir med lifrarsjikdom eda adra
greinanlega aheettupzetti, eins og greint var eftir markadssetningu lyfsins, lystu sér stundum i svaesnum
sjukdomi sem leiddi 1 sumum tilfellum til lifrarigreedslu eda dauda.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil getur valdio nyrnaskada er maelt med eftirliti med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8 Samantekt a 6ryggi). Adlegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega
til baka eda batnadi eftir ad notkun ten6fovir tvisoproxils var heett. Hja sumum sjuklingum gekk
versnun kreatininuthreinsunar ekki algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun tenofovir tvisoproxils veri
heett. Sjuklingar sem eiga skerta nyrnastarfsemi 4 hattu (svo sem sjuklingar med aheattupaetti vid
grunnvidmid, langt genginn HIV sjikdom, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun a
nyru) eru i aukinni heettu 4 pvi ad na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun
tenofovir tvisoproxils sé heett (sja kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjélkursyrublodsyringar med teno6fovir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 60rum retroveirulyfjum. Sjuklingar med dhaettupeetti eins og alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (CPT, flokkur C) (sja kafla 4.3) eda sjuklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad
valda mjolkursyrublédsyringu eru i aukinni haettu 4 ad fa alvarlega mjolkursyrubl6dsyringu & medan a
medferd med tenofovir tvisdproxili stendur, par & medal banvana.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bloofitu og glikdsa geta aukist & medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).
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Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjaklingum med alvarlegan 6nemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bélgusvorun vid einkennalausum tekiferissyklum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsnemissjukdoma (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga). Hinsvegar er
breytilegt hvenaer peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mdérgum manudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda dhattupeetti,
langt genginn HIV sjikdom eda eftir notkun CART i langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).

Born

Ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um 6ryggi fyrir born yngri en 18 ara. Ekki er maelt med
notkun efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxils fyrir pennan aldurshdp (sja kafla 4.2).

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Aldraodir

Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir disoproxil hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 65 éra.
bar sem likur & skertri lifrar- eda nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum sjuklingum skal gaeta varadar
pegar efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil er gefid 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

bar sem teno6fovir tvisoproxil kann ad valda eiturverkunum 4 nyrnastarfsemi er melt med nanu eftirliti
me0 nyrnastarfsemi sjuklinga med vaega skerta nyrnastarfsemi sem eru medhondladir med
efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxili (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

Sjuklingar sem eru beedi syktir af HIV og lifrarbolgu B eda C veiru

Adeins takmarkadur hluti sjuklinga var lika syktur af lifrarbolgu B veiru (n = 13) eda lifrarbolgu C
veiru (n = 26) i rannsokn GS-01-934. Aukaverkanir i tengslum vid notkun efavirenz, emtricitabins og
tenofovir tvisoproxils hja sjiklingum sem baedi eru syktir af HIV og lifrarbélgu B veiru eda HIV og
lifrarbolgu C veiru voru svipadar og komid hefur i 1j6s hja sjuklingum sem syktir eru af HIV an
samhlida sykingar. Eins og buast ma vid hja pessum sjuklingahdpi komu hekkanir 4 ASAT og ALAT
b6 oftar fyrir en hja HIV syktum einstaklingum almennt.

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd er heett
Hja HIV syktum sjuklingum, samtimis syktum af lifrarbolgu B veiru, geta komid fram kliniskar

visbendingar og rannsoknarnidurstédur um lifrarbolgu eftir ad medferd er heaett (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Einkenni

Nokkrir sjuklingar sem fyrir slysni toku 600 mg tvisvar &4 dag hafa greint fra auknum einkennum fra
taugakerfi. Hja einum sjuklingi attu 6sjalfradir vodvasamdreettir sér stao.

Medferd
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Vid ofskdmmtun skal fylgjast ndid med visbendingum um eitrun hja sjiklingi (sja kafla 4.8), og veita
hefdbundna studningsmedferd eftir porfum.

Gefa ma lyfjakol til ad studla ad pvi ad fjarleegja 6frasogad efavirenz. Sérteekt motefni gegn
ofskdmmtun efavirenz er ekki fyrir hendi. bar sem efavirenz er ad mestum hluta préteinbundio er
oliklegt a0 hagt sé ad fjarleegja umtalsvert magn af lyfinu med bloédskilun.

Unnt er a0 fjarlaegja allt ad 30% af skammtinum af emtricitabini og u.p.b. 10% af skammtinum af
tenofoviri med blodskilun. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarleegja emtricitabin eda ten6fovir meo
kvidskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); veirulyf til medferdar a
HIV sykingum, blondur, ATC-flokkur: JOSAR06

Verkunarhattur og lyfhrif

Efavirenz er HIV-1 bakritahemill, sem ekki er nukleosio (NNRTI). Efavirenz er HIV-1 bakritahemill
en ekki 1 samkeppni vid og veldur ekki marktekri hdmlun 4 HIV-2 bakritaensiminu eda DNA
fjollidunarensimum (polymerases) i frumum (o, B, y eda 8). Emtricitabin er nukledsiohlidsteeda
cytidins. Tenofovir tvisoproxil umbrotnar in vivo 1 ten6fovir, sem er nikleo6sio einfosfat (nikleotio)
hlidsteda adenosin einfosfats.

Emtricitabin og tenofovir fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin prifosfat og ten6fovir
tvifosfat eftir pvi sem vid 4. Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1jos ad badi emtricitabin og ten6fovir geta
fosforast fullkomlega pegar pau eru baedi fyrir hendi i frumum. Emtricitabin prifosfat og tenofovir
tvifosfat eru samkeppnishemlar 4 HIV-1 bakrita, og leida pannig til stddvunar & lengingu DNA
kedjunnar (chain termination).

Ba0i emtricitabin prifosfat og tenofovir tvifosfat eru veikir hemlar 4 DNA-polymerasa i spendyrum
og engar visbendingar voru um eiturverkanir & hvatbera in vitro og in vivo.

Raflifedlisfradi hjartans

Ahrif efavirenz 4 QTc-bilid voru metin i opinni, jadkveedri, 3 timabila, 3 medferda QT-vixlrannsokn
med fastri stakri 160 og samanburdi vid lyfleysu hja 58 heilbrigdum einstaklingum med aukna
CYP2B6 fjolbreytni. Medalgildi Cmax fyrir efavinrenz hja einstaklingum med arfgerd CYP2B6 *6/*6
eftir gjof 4 600 mg dagskammti i 14 daga var 2,25 sinnum harra en medalgildi Ciax hja einstaklingum
me0 arfgerd CYP2B6 *1/*1. Jakvett samband sast &4 milli péttni efavinrenz og lengingar 4 QTc-bili.
Byggt 4 sambandinu milli péttni og QTc-bils, eru medaltal QTc-lengingar og efri mork 90%
oryggisbilsins 8,7 ms og 11,3 ms hja einstaklingum med arfgerd CYP2B6 *6/*6 eftir gjof 4 600 mg
dagskammti i 14 daga (sja kafla 4.5).

Veiruhamlandi verkun in vitro

Synt var fram & veiruhamlandi verkun efavirenz gegn flestum utan greina (non-clade) B stofnum
(undirgerdir A, AE, AG, C, D, F, G, J og N), en minni veiruhamlandi verkun gegn veirum af O-stofni.
Synt var fram & veiruhamlandi verkun emtricitabins gegn HIV-1 greinum (clades) A, B, C, D, E, F og
G. Synt var fram 4 veiruhamlandi verkun ten6fovirs gegn HIV-1 greinum A, B, C, D, E, F, G og O.
Synt var fram & virkni bae0di emtricitabins og ten6fovirs sem var sértek fyrir stofn gegn HIV-2 og
veiruhamlandi verkun gegn lifrarbolgu B veiru.
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I samsettum rannsoknum par sem metin var in vitro veiruhamlandi verkun efavirenz og emtricitabins
til samans, efavirenz og tenofovirs til samans og emtricitabins og tenofovirs til samans komu fram
samleggjandi og samverkandi ahrif gegn veirum.

Onzmi

Onami fyrir efavirenzi er ad finna in vitro og olli einni eda fleiri amindsyrubreytingum 4 HIV -1
bakrita (RT), a0 medtoldum L1001, V1081, V179D og Y181C. K103N var st bakritabreyting sem
oftast sast 1 veirustofnum hja sjuklingum par sem veirumagn i blodi jokst ad nyju medan 4 kliniskum
rannsoknum & efavirenzi st6d. Einnig vard vart vid skiptingar & bakritastooum 98, 100, 101, 108, 138,
188, 190 eda 225, en tioni peirra var laegri og oft var pad adeins i samsetningu med K103N.
Krossénaemismynstur efavirenz, nevirapins og delavirdins in vitro syndi ad K103N breytingin veldur
minnkudu naemi allra priggja NNRTI lyfjanna.

Likurnar & krossonemi milli efavirenz og NRTI lyfja eru litlar vegna mismunandi bindistada og
verkunarhattar. Likurnar & krossonami milli efavirenz og proteasahemla eru litlar par sem um
mismunandi ensim er ad rada.

Onzmis gegn emtricitabini og ten6foviri hefur ordid vart in vitro og hja sumum HIV-1 syktum
sjuklingum vegna tilkomu M 184V eda M 1841 skiptihvarfs 1 bakrita hvad vardar emtricitabin og K65R
skiptihvarfs i bakrita hvad vardar ten6fovir. Veirur med M184V/I stokkbreytinguna sem voru 6namar
gegn emtricitabini hofou krossonaemi gegn lamivadini, en héldu neemi sinu gagnvart didanésini,
stavadini, ten6foviri og zidovudini. K65R stokkbreytinguna er einnig haegt ad finna med abacaviri eda
didandsini og hun leidir til skerts naemis gegn peim lyfjum auk lamivudins, emtricitabins og
tenofovirs. Fordast skal notkun tendfovir tvisoproxils hja sjuklingum sem eru med HIV-1 par sem
K65R stokkbreytinguna er ad finna. K65R og M184V/I stokkbreytingarnar eru badar ad fullu neemar
fyrir efavirenzi. Ad auki var K70E skiptihvarf i HIV-1 bakrita valid af ten6foviri og veldur orlitilli
minnkun & nemi fyrir abacaviri, emtricitabini, lamividini og ten6féviri.

Sjuklingar par sem HIV-1 tjadi prjar eda fleiri stokkbreytingar tengdar tymidinhliosteedum (Thymidin
analogue Associated Mutations, TAMs) sem f6lu 1 sér annadhvort M41L eda L210W stokkbreytingu i
bakritum, syndu minna naemi gagnvart ten6fovir tvisoproxili.

In vivo oncemi (sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd gegn retroveirum adur)

[ 144 vikna opinni, slembiradadri, kliniskri rannsokn (GS-01-934) 4 sjiiklingum sem ekki hofou fengid
medferd gegn retroveirum adur, par sem efavirenz, emtricitabin og ten6fovir tvisdproxil voru notud
sem stok lyf (eda sem efavirenz og fost samsetning emtricitabins og teno6fovirs tvisoproxils fra viku 96
til 144), var framkveemd arfgerdargreining 4 plasma HIV-1 stofnum fra 6llum sjuklingum meo stadfest
HIV RNA > 400 eintok/ml i viku 144, eda sem urdu ad hetta snemma a rannsoknarlyfinu (sja kaflann
um kliniska reynslu). Fra 144. viku:

- M184V/I stokkbreytingin kom fram i 2/19 (10,5%) stofnum hja sjuklingum i efavirenz +
emtricitabin + teno6fovir tvisoproxil hopnum og 1 10/29 (34,5%) stofnum hja efavirenz +
lamivudin/zidévadin hopnum, (p-gildi < 0,05, 1 Fishers Exact profi sem bar emtricitabin +
ten6fovir tvisdproxil hopinn saman vid lamiviadin + zidovidin hépinn hja 6llum sjiklingum).

- Engin af peim veirum sem greindar voru innihélt K65R eda K70E stokkbreytinguna.

- Arfgerdaronemi vid efavirenzi, adallega med K103N stokkbreytingunni, myndadist i veirum ur
13/19 (68%) sjuklingum i efavirenz + emtricitabin + ten6fovir tvisoproxil hopnum og i veirum
ur 21/29 (72%) sjuklingum i efavirenz + lamividin/zidévadin hopnum. Samantekt &4 préun
onzmisstokkbreytinga ma sja i toflu 3.

Tafla 3: Myndun énzemis i rannsokn GS-01-934 i viku 144

Efavirenz+ Efavirenz+
emtricitabin+ lamivadin/zidoviadin
tenéfovir tvisoproxil (N=243)
(N=244)

34



onaemisgreining i viku 144 19 31

arfgerdir 4 medferd (on-therapy genotypes) 19 (100%) 29 (100%)

efavirenz 6nami! 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/l 2 (10,5%) 10%* (34,5%)

K65R 0 0

K70E 0 0

TAMs? 0 2 (7%)

*  p-gildi < 0,05, Fishers Exact prof sem ber efavirenz + emtricitabin + tenofovir tvisoproxil hdpinn saman vid

efavirenz + lamivudin/zidovudin hopinn hja 6llum sjuklingum.
' Adrar efavirenz 6nzemis stokkbreytingar p.m.t. A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1), og M230L (n=1).
2 Stokkbreytingar tengdar tymidinhlidstedum p.m.t. D67N (n=1) og K70R (n=1).

A opnu framhaldsstigi rannsoknar GS-01-934, par sem efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil var
tekid 4 fastandi maga, varo vart vid 3 tilfelli 6nemis 1 viobot. Allir sjuklingarnir 3 h6fou fengio fasta
samsetningu af skdmmtum lamivudins og zidévudins og efavirenz i 144 vikur og sidan skipt yfir 1
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil. Tveir sjuklingar med stadfesta aukningu & veirumagni i
blédi (confirmed virologic rebound) myndudu skiptihvorf 1 tengslum vid énemi gagnvart efavirenzi
(NNRTI), svo sem K103N, V106V/I/M og Y 188Y/C bakritahemlaskiptihvorf i viku 240 (96 vikur
med efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili) og viku 204 (60 vikur med efavirenz/emtricitabin/
tenofovir tvisoproxili). bridji sjuklingurinn var pegar med skiptihvorf { tengslum vid 6nemi gagnvart
efavirenzi (NNRTI) og M184V bakritahemlaskiptihvorf i tengslum vio 6nemi gagnvart emtricitabini
vid upphaf framhaldsstigs efavirenz/emtricitabin/tendfovir tviséproxil rannsdknarinnar og syndi fram
4 minni veirusvorun en akjosanlegt er og K65K/R, S68N og K70K/E skiptihvorf i tengslum vid 6nemi
gagnvart NRTI i viku 180 (36 vikur me0 efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili).

Vinsamlegast athugid Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir hin stoku innihaldsefni til frekari upplysinga
hvad vardar in vivo 6nemi gagnvart pessum lyfjum.

Verkun og Oryggi

[ 144 vikna opinni, slembiradadri, kliniskri rannsokn (GS-01-934) fengu HIV-1 sjuklingar sem hofou
ekki fengio medferd gegn retréveirum adur, annadhvort einn skammt a dag af efavirenzi, emtricitabini
og tenofovir tvisoproxili eda fasta samsetningu lamivadins og zidévudins tvisvar & dag og efavirenz
einu sinni 4 dag (sja vinsamlegast Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil). Sjiklingum sem luku 144 medferdarvikum i 66rum hvorum medferdarhépnum i rannsdkn
GS-01-934 var gefinn kostur 4 ad flytjast yfir & tveggja ara opid (open-label) framhaldsstig
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil rannsoknarinnar (tekio 4 fastandi maga). Upplysingar eru
fyrir hendi hvad vardar 286 sjuklinga sem skiptu yfir i efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil:
160 hofou adur fengio efavirenz, emtricitabin og tenofovir tvisoproxil og 126 hofou adur fengio
lamivadin/zidévadin og efavirenz. Harri tidni veirufraedilegrar belingar var vidhaldid hja sjuklingum
ur badum upprunalegu medferdarhopunum sem fengu sidan efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil & opnu framhaldsstigi rannsdknarinnar. Eftir 96 vikna medferd med efavirenz/emtricitabin/
tenofovir tvisoproxili hélst HIV-1 RNA veirufjoldi 1 sermi < 50 eintdk/ml hja 82% sjiklinga og

<400 eintok/ml hja 85% sjuklinga (sem aztlad var ad medhdndla (ITT), upplysingar vantar=brestur).

Rannsokn AI266073 var 48 vikna opin slembir6dud klinisk rannsokn &4 HIV sjuklingum par sem virkni
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil er borin saman vid medferd gegn retroveirum sem
samanstendur af ad minnsta kosti tveimur nukleosid eda nikleotid bakritahemlum (NRTI) med
préteasahemli eda bakritahemli sem ekki er niikle6sid; po ekki medferd sem felur i sér 611
innihaldsefni efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxils (efavirenz, emtricitabin og ten6fovir
tvisoproxil). Efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil var gefid 4 fastandi maga (sja kafla 4.2).
Sjuklingarnir h6fou hvorki upplifad veirufraedilegan brest 4 undangenginni medferd gegn retréveirum
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né hofou haft pekkta HIV-1 stokkbreytingu sem olli dnemi gegn neinu af premur virkum
innihaldsefnum efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxils, og hofou verid veirufraedilega beeldir i
a.m.k. prjd manuodi vid grunnlinugildi. Sjiklingarnir voru annadhvort faerdir yfir 4
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil (N = 203) eda héldu afram upprunalegri medferd (N = 97).
Fjortiu og atta vikna nidurstodur gafu til kynna ad mikil veirufraedileg beeling hélt afram, samberilegt
vid upphaflegu medferdaraatlunina, hja sjuklingum sem hofou verid slembiradadir og ferdir yfir a
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil medferd (sja toflu 4).

Tafla 4: 48 vikna nidurst6our um virkni tr rannsékn AI266073 par sem
efavirenz/emtricitabin/tenéfévir tviséproxil var gefio veirufraodilega baeldum sjuklingum i
samhlida medferd gegn retréveirum

Meoferdoarhopur
Lokastig Efavirenz/emtricitabin/ Héldu afram i Mismunur a
tenofovir tviséproxil upphaflegri efavirenz/emtricitabin/
(N=203) medferdarazetlun (N=97)| tenofovir tviséproxili og
n/N (%) n/N (%) upphaflegri

medferdarazetlun (95% CI)
Sjuklingar med HIV-1 RNA < 50 eintok/ml

PVR (KM) 94,5% 85,5% 8,9% (-7,7% til 25,6%)
M=sleppt 179/181 (98,9%) 85/87 (97,7%) 1,2% (-2,3% til 6,7%)
M=brestur 179/203 (88,2%) 85/97 (87,6%) 0,5% (-7,0% til 9,3%)
Adlagad LOCF 190/203 (93,6%) 94/97 (96,9%) -3,3% (-8,3% til 2,7%)
Sjiklingar med HIV-1 RNA <200 eintok/ml

PVR (KM) 98,4% 98,9% -0,5% (-3,2% til 2,2%)
M=sleppt 181/181 (100%) 87/87 (100%) 0% (-2,4% til 4,2%)

M=brestur 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% til 7,9%)

PVR (KM): Hrein veirusvorun (pure virologic response, PVR) metin med Kaplan Meier (KM) adferdinni

M: Vantar

Adlagad LOCEF: Post-hoc greining par sem medferd var talin hafa mistekist hja sjuklingum sem hatta urdu vegna
veirufraedilegs brests eda aukaverkana. Hja 60rum sjiklingum sem hzettu i rannsokninni voru notadar LOCF-t6lur (LOCEF,
last observation carried forward; notadar tolur fra sidustu skodun)

begar undirhdparnir tveir voru greindir hvor fyrir sig var svorunarhlutfall hja undirhépnum sem fékk
préoteasahemla 40ur télulega laegra hja sjuklingum sem skiptu yfir i efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil [PVR (n@misgreining) var 92,4% hja sjuklingum sem fengu efavirenz/emtricitabin/
tenofovir tvisoproxil samanborid vio 94,0% hja SBR-sjuklingum (SBR, stayed on their baseline
regimen; sjuklingar sem héldu dfram d upphafsmedferdinni); -1,6% mismunur (-10,0%, 6,7%) (95%
CI)]. I undirhépnum sem fékk NNRTI-lyf adur var svérunarhlutfall sjiklinga sem fengu
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil 98,9% samanborid vid 97,4% hja SBR sjuklingum; 1,4%
mismunur (-4,0%, 6,9%) (95% CI).

Svipad kom fram i greiningu & undirhdpi sjuklinga sem h6fou 40ur fengid medferd og voru med
grunnlinugildi HIV-1 RNA < 75 eintok/ml i afturvirkri hoprannsékn (gognum safnad i 20 manudi, sja
toflu 5).

Tafla 5: Hreinni veirusvorun viohaldio (Kaplan Meier % (Stadalskekkja) [95% CI]) i viku 48
hja sjiklingum sem héfou 40ur fengio meodferd og voru med grunnlinugildi HIV-1 RNA

<75 eintok/ml, sem skiptu yfir i efavirenz/emtricitabin/tenéfévir tviséproxil flokkad eftir pvi
hvers konar medferd gegn retréveirum sjuklingar h6fou fengio aour (Kaiser Permanente
sjuklingagagnagrunnur)

Fyrri medferd meo lyfjum sem Fyrri medferdo med NNRTI | Fyrri meoferdo meo proteasahemlum
eru i (N=104) (N=34)
efavirenz/emtricitabin/tenéfévir
tviséproxili
(N=299)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%, 99,7%] [92,3%, 99,5%] [76,2%, 98,3%]

Engar upplysingar eru enn fyrir hendi tr kliniskum efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil
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rannsoknum & sjuklingum sem ekki eru medferdarreyndir eda 4 sjuklingum sem adur hafa verid i mjog
umfangsmiklum medferdum. Engin klinisk reynsla er af notkun efavirenz/emtricitabin/tenofovir

tvisoproxils hja sjiklingum par sem meodferd gegn retroveirum hefur brugdist ein sér eda asamt 6drum
lyfjum gegn retroveirum.

Sjuklingar sem eru samtimis syktir af HIV og lifrarbélgu B veiru

Takmorkud klinisk reynsla hja sjuklingum sem eru syktir samtimis af HIV og lifrarbolgu B veiru
bendir til pess ad medferd med emtricitabini eda tendfovir tvisdproxili 1 samsettri medferd gegn
retroveirum til ad hafa hemil & HIV sykingu valdi einnig minnkun & lifrarbélgu B veiru DNA (3 logio
minnkun eda 4 til 5 logio minnkun, eftir pvi sem vid &) (sja kafla 4.4).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxils hja

bornum yngri en 18 ara.

5.2

Lyfjahvorf

Adskilin lyfjaform efavirenz, emtricitabins og tenofovir tvisdproxils voru notud til ad dkvarda
lyfjahvorf efavirenz, emtricitabins og tendfovir tvisoproxils og gefin HIV syktum sjiklingum hvert um
sig. Jafngildi einnar filmuhudadrar efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil filmuhuodadrar t6flu og
einnar 600 mg filmuhudadrar efavirenztdflu sem gefin var dsamt einu 200 mg hoérdu hylki af
emtricitabini og einni 245 mg filmuhtdadri toflu af tend6fovir tvisdproxili var stadfest eftir ad
heilbrigdum einstaklingum hafdi verid gefinn einn skammtur 4 fastandi maga i rannsokn
GS-US-177-0105 (sja toflu 6).

Tafla 6: Samantekt 4 lyfjahvarfaupplysingum ur rannsékn GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tenéfovir tvisoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR GMR
(%) (%) (90% GMR (%)
Breytur Préf | Viomio |(90% CI)| Préf | Viemio |CI) Préf | Viomid|(90% CI)
98.79 83.84 91.46
Cunax (ng/ml) 2(2266‘;’)3 2(3382’)6 (92.28, 2(2132)6 2(2351’)4 (84,02, (33245’21) (32592%9) (84,64,
’ ’ 105.76) ; ’ 93,04) ’ ) | 9g.83)
AUCoums | 125 623.6 | 1327957 (gf)’gg 10 682,6 | 10 874.4 (g}gf) 1948.8|1969,0 (g%g
(ng-Klst./ml)|  (25,7) @100 | o1y | 8D | a49) | [TE ] (329) | G28) | g3,
AUCH | 146 0749 | 1555186 (gg’g 10 854.9 | 11 0543 &’ZZ 2314,0(23194 (19030’2425
(ng-kist/mD)|  (33,1) G46) | [o2ss | (79 | aa9) | [ [ @2 ] 603 | {355
T 180.6 182.5 145 14.6 189 | 17.8
(Klst.) (45.3) (38.3) (53.8) | (47.8) 20.8) | (22.6)

Prof: Ein samsett tafla med fostum skammti tekin & fastandi maga.
Viomio: Einn skammtur af 600 mg efavirenz t6flu, 200 mg emtricitabin hylki og 245 mg tenofovir tvisdproxil toflu tekinn &

fastandi maga.

Prof og viomid eru skv. medalgildum (% fravikshlutfall)
GMR: medaltalshlutfalls minnstu fervika (geometric least-squares mean ratio), CI=0ryggisbil

Frésog

Hamarksplasmapéttni efavirenz hja HIV syktum sjuklingum nadist 4 5 klukkustundum og nadi

plasmapéttnin jafnveegi 4 6 til 7 dogum. Hja 35 sjiklingum sem fengu 600 mg af efavirenzi einu sinni
a dag var hamarkspéttni (Cpax) vi0 jafnveegi 12,9 + 3,7 uM (29%) [medalgildi + stadalfravik
(fravikshlutfall (% C.V.)], jafnvaegi Cuin var 5,6 + 3,2 uM (57%) og AUC var 184 =73 pM eklst.

(40%).

Emtricitabin frasogast hratt og naest hamarkspéttni i plasma 1 til 2 klukkustundum eftir ad skammtur
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er gefinn. Eftir a0 20 HIV syktum sjuklingum hofou verid gefnir endurteknir skammtar af
emtricitabini til innt6ku var Crax vi0 jafnveegi 1,8 + 0,7 ug/ml (medalgildi + stadalfravik (39%
fravikshlutfall (CV)), Cmin vi0 jafnvaegi var 0,09 £+ 0,07 pg/ml (80%) og AUC var

10,0 + 3,1 pgeklst./ml (31%) a 24 klst. skammtabili.

Eftir a0 HIV-1 syktum einstaklingum hafoi verio gefinn einn 245 mg skammtur af ten6fovir
tvisoproxili 4 fastandi maga, nadist hamarkspéttni ten6fovirs a einni klukkustund og gildi Cpax 0g
AUC (meodalgildi + stadalfravik) (% fravikshlutfall (CV)) voru 296 + 90 ng/ml (30%) og

2 287 £ 685 ngeklst./ml (30%), hvort um sig. Adgengi tendfovirs til inntéku ur tendfovir tvisdproxili
hja fastandi sjuklingum var um 25%.

Feduahrif
Efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil hefur ekki verid metid me0 tilliti til feeduneyslu.

begar efavirenz hylki voru gefin med fiturikri maltio jukust medal AUC og Crmax fyrir efavirenz um
28% og 79%, hvor breyta um sig, samanborid vid gjof 4 fastandi maga. Samanborid vid gjof a fastandi
maga jukust medal AUC fyrir ten6fovir um 43,6% og 40,5%, 0g Cmax um 16% og 13,5%, hvort um
sig, pegar tenofovir tvisoproxil og emtricitabin voru gefin 4samt annadhvort fiturikri maltio eda 1éttri
maltid, an pess ad utsetning fyrir emtricitabini breyttist.

Melt er med gjof efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisdproxils & fastandi maga par sem matur getur
aukid utsetningu fyrir efavirenzi og leitt til aukningar 4 tidni aukaverkana (sja kafla 4.4 og 4.8).
Reiknad er med ad utsetning fyrir ten6foviri (AUC) minnki um u.p.b. 30% eftir ad
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil hefur verid gefid 4 fastandi maga samanborid vid gjof
staka innihaldsefnisins tenofovir tvisoproxils med mat (sja kafla 5.1).

Dreifing

Efavirenz er mjog mikid bundid plasmapréteinum i ménnum (> 99%), adallega albtimini.

Binding emtricitabins in vitro vid plasmaprétein manna er < 4% og 6had styrk 4 bilinu

0,02 til 200 pg/ml. Eftir gjof i blaed var dreifingarrammal emtricitabins u.p.b. 1,4 I/kg. Eftir inntoku
dreifist emtricitabin vida um likamann. Hlutfall medalpéttni plasma midad vid blod var um 1,0 og
hlutfall medalpéttni i seedi midad vid plasma var um 4,0.

Binding tenofovirs in vitro vid plasma eda sermisprotein manna er < 0,7% og 7,2%, vid hvort um sig &
péttnibilinu 0,01 til 25 pg/ml. Eftir gjof i blaed var dreifingarrammal ten6fovirs u.p.b. 800 ml/kg.
Eftir inntoku dreifist ten6fovir vida um likamann.

Umbrot

Rannsoknir hja ménnum og in vitro rannsoknir a lifrarfrymiségnum (microsome) ir ménnum hafa
synt a0 efavirenz umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP-kerfisins yfir { hydroxylerud umbrotsefni
med eftirfarandi glukaroniotengingu pessara hydroxylerudu umbrotsefna. Pessi umbrotsefni eru i
grundvallaratrioum ovirk gegn HIV-1. In vitro rannsoknirnar benda til pess a0 efavirenz umbrotni
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2B6 is6ensimanna og ad pad hamli CYP iséensimunum 2C9,
2C19 og 3A4. I in vitro ranns6knum hamladi efavirenz ekki CYP2E1 og hamladi pvi adeins CYP2D6
og CYP1A2 ad styrkur pess vaeri mun meiri en hann er vid kliniskar adstaedur.

Efavirenz i plasma getur verid meira hja sjuklingum med arfhreinan G516T erfoabreytileika af
CYP2B6 is6ensiminu. Kliniskt veegi pessara ahrifa er 0Opekkt; po er ekki haegt ad utiloka hugsanlega
aukningu a tioni og alvarleika efavirenztengdra aukaverkana.

Synt hefur verid fram & ad efavirenz 6rvar CYP3A4 og CYP2B6, og veldur pannig innleidingu a eigin

umbrotum, sem kann ad skipta méli hja sumum sjuklingum vid kliniskar adstaedur. | heilbrigdum
sjalfbodalioum leiddi gjof endurtekinna 200 mg — 400 mg skammta & dag i 10 daga til minni
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uppsofnunar en buist var vio (22 til 42% minni) og styttri lokahelmingunartima, p.e. 40 til

55 klukkustunda (helmingunartimi eftir stakan skammt er 52 til 76 klst.). Einnig hefur verid synt fram
4 ad efavirenz 6rvar UGT1A1. Utsetning fyrir raltegraviri (hvarfefni UGT1A1) minnkar pegar
efavirenz er til stadar (sja kafla 4.5, tafla 1). b6 in vitro upplysingar bendi til pess ad efavirenz hamli
CYP2C9 og CYP2C19, hafa komid fram misvisandi tilkynningar vardandi badi aukna og minnkada
utsetningu fyrir hvarfefnum pessara ensima vio samtimis lyfjagjof efavirenz in vivo. Bein ahrif
samtimis lyfjagjafar eru ekki 1jos.

Umbrot emtricitabins eru takmdrkud. Umbrot emtricitabins fela medal annars i sér oxun tidlhlutans
sem gefur af sér 3'-sulfoxid diasteredomera (u.p.b. 9% skammtsins) og tengingu vid glikirénsyru sem
gefur af sér 2'-O-glukarénid (u.p.b. 4% skammtsins). Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki
tenofovir tvisoproxil né tenofovir eru hvarfefni fyrir CYP ensim. Hvorki emtricitabin né ten6fovir
homludu umbrotum lyfja in vitro sem verda fyrir milligdngu einhverra af helstu CYP
samsatuensimum manna sem taka patt i umbrotum lyfja. Emtricitabin hafdi heldur ekki hamlandi
ahrif 4 uridin-5'-difosfogluktronyl transferasa, en pad er ensimid sem annast glikirénsamtengingu.

Brotthvarf

Efavirenz hefur tiltdlulega langan lokahelmingunartima, a.m.k. 52 klukkustundir eftir staka skammta
(sja einnig upplysingar Ur jafngildisrannsdkninni sem lyst er hér a undan) og 40 — 55 klukkustundir
eftir endurtekna skammta. Um pad bil 14 — 34% af geislamerktum skammti af efavirenzi
endurheimtist i pvagi og innan vid 1% af skammtinum skildist ut sem obreytt efavirenz i pvagi.

Eftir inntoku er helmingunartimi brotthvarfs fyrir emtricitabin um 10 klukkustundir. Emtricitabin
skilst adallega it um nyru og skammturinn endurheimtist allur i pvagi (u.p.b. 86%) og

saur (u.p.b. 14%). brettan prosent af skammtinum af emtricitabini endurheimtist i pvagi sem prju
umbrotsefni. Uthreinsun emtricitabins ur likamanum var ad medaltali 307 ml/min.

Eftir inntoku er helmingunartimi brotthvarfs ten6fovirs um 12 til 18 klukkustundir. Utskilnadur
tenofovirs er adallega um nyru, bedi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og skilst um
70-80% skammtsins obreytt Ut 1 pvagi eftir gjof 1 blazed. Synileg Gthreinsun tendfévirs var ad medaltali
307 ml/min. Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b. 210 ml/min., sem er meira en
gauklasiunarhradi. Paod bendir til pess ad virk pipluseyting s€ snar pattur i utskilnaodi tendfovirs.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Aldur
Lyfjahvarfarannsoknir 4 efavirenzi, emtricitabini eda tenofoviri hja 6ldrudum sjuklingum (yfir 65 ara
aldri) hafa ekki verid gerdar.

Kyn

Lyfjahvorf emtricitabins og tenofovirs eru svipud hja korlum og konum. Takmarkadar upplysingar
benda til pess ad utsetning fyrir efavirenzi verdi meiri hja konum, pé virdast pessir sjuklingahopar ekki
pola efavirenz verr.

bjodernislegur uppruni
Takmarkadar upplysingar benda til pess ad utsetning fyrir efavirenzi verdi meiri hja sjoklingum fra
Asiu og Kyrrahafseyjum, pé virdast pessir sjuklingahopar ekki pola efavirenz verr.

Born
Lyfjahvarfarannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxili hja
ungboérnum og bérnum yngri en 18 4ra (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz, emtricitabins og ten6fovir tvisoproxils eftir ad lyfin eru gefin samtimis sem
aoskilin lyfjaform eda sem efavirenz/emtricitabin/teno6fovir tvisoproxil hafa ekki verid rannsdkud hja
HIV syktum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Lyfjahvarfabreytur voru dkvardadar eftir ad stakir skammtar af hvoru lyfi um sig, emtricitabini

200 mg eda tendfovir tvisdproxili 245 mg voru gefnir sjuklingum sem ekki h6fou HIV sykingu en med
mismikio skerta nyrnastarfsemi. Stig skertrar nyrnastarfsemi var skilgreint midad vio grunngildi
kreatinintthreinsunar (nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar kreatinintthreinsun var >80 ml/min.;
skerding taldist veeg pegar kreatininuthreinsun var 50 - 79 ml/min.; skerding taldist midlungi mikil
pegar kreatininuthreinsun var 30-49 ml/min. og skerding taldist alvarleg pegar kreatinintthreinsun var
10-29 ml/min.).

Medaltal (% fravikshlutfall (CV)) utsetningar fyrir emtricitabini jokst ur 12 pgeklst./ml (25%) hja
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi i 20 pgeklst./ml (6%) hja sjuklingum med vega skerta
nyrnastarfsemi, 25 pgeklst./ml (23%) hja sjuklingum med midlungsskerdingu og 34 pgeklst./ml (6%),
hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Medaltal (%CV) utsetningar fyrir tenofoviri jokst ur 2 185 ngeklst./ml (12%) hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi i 3 064 ngeklst./ml (30%) hja sjuklingum med vaga skerta nyrnastarfsemi,
6 009 ngeklst./ml (42%) hja sjuklingum med midlungsskerdingu og 15 985 ngeklst./ml (45%), hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem purfa blodskilun jokst lyfjatutsetning milli
skilunarlota umtalsvert & 72 klst. 1 53 pgeklst./ml (19%) af emtricitabini og 4 48 klst. i
42 857 ngeklst./ml (29%) af tendfoviri.

Lyfjahvorf efavirenz hafa ekki verio rannsdkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. b6 skilst
minna en 1% af skammti efavirenz obreytt Gt i pvagi, pannig ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi a
utsetningu fyrir efavirenzi eru likast til hverfandi.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil er ekki radlagt fyrir sjiklinga med midlungsmikla eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun < 50 ml/min.). Hja sjuklingum med
midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi parf ad adlaga skammtabil emtricitabins og
tenofovir tvisdproxils, en pad er ekki hagt ad gera med samsettu toflunni (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil hafa ekki verio ranns6kud hja HIV syktum
sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. Fara 4 varlega i ad gefa efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil hjéa sjuklingum med vaga skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil ma ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) og er ekki radlagt fyrir sjuklinga med midlungsmikla skerta
lifrarstarfsemi. { rannsokn 4 stokum skommtum var helmingunartimi efavirenz tvofalt lengri hjd peim
eina sjuklingi sem hafoi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte flokkur C), sem bendir
til a0 mun meiri uppséfnun lyfsins sé hugsanleg. Rannsokn 4 endurteknum skdmmtum efavirenz leiddi
engin markteek ahrif 4 lyfjahvorf efavirenz i 1jos hja sjuklingum med vaga skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh-Turcotte flokkur A) midad vid samanburdarhdpinn. Ekki lagu fyrir neegar upplysingar til
pess ad akvarda hvort midlungsmikil eda alvarleg skerding 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte
flokkur B eda C) hefur ahrif & lyfjahvorf efavirenz.

Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum sem ekki eru syktir af lifrarbolgu B
veiru og haldnir eru starfsbilun i lifur & mismunandi stigum. Almennt ma segja ad lyfjahvorf
emtricitabins hja sjuklingum med lifrarbélgu B veiru hafi verid svipud peim sem sjast hja heilbrigdum
einstaklingum og HIV sjuklingum.

Stakur 245 mg skammtur af ten6fovir tvisoproxili var gefinn sjiklingum sem ekki voru syktir af HIV,
en voru med skerta lifrarstarfsemi 4 mismunandi stigum sem skilgreind var samkvaemt
Child-Pugh-Turcotte-kvarda (CPT). Lyfjahvorf ten6fovirs breyttust ekki verulega hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi sem bendir til pess ad ekki sé porf 4 a0 adlaga skammta hja peim.
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5.3  Forkliniskar upplysingar
Efavirenz

Forkliniskar rannsoknir & lyfjafraeedilegu oryggi efavirenz benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir
menn. I rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta kom gallvegastaekkun fram hja
cynomolgus 6pum sem fengu efavirenz 1 > 1 ar { skdommtum sem leiddu til AUC medalgilda sem voru
um tvisvar sinnum heerri en hja ménnum sem fa radlagdan skammt. Einkenni gallvegastaekkunar
gengu til baka pegar medferd var heett. Bandvefsmyndun i gallvegum hefur komid fram hja rottum.
Krampar sem ekki voru vidvarandi (non-sustained) komu fram hja nokkrum 6pum sem fengu
efavirenz i > 1 ar i skommtum sem leiddu til AUC gilda sem voru 4 til 13 sinnum heerri en hja
moénnum sem fengu radlagdan skammt.

Efavirenz olli ekki stokkbreytingum eda litningabrenglun i hefobundnum préfunum 4 eiturverkunum a
erfoaefni. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum syndu aukna tidni lifrar- og lungnazxla hja
kvenmuisum en ekki karlmtisum. Ekki er vitad um gang @xlismyndunar og hugsanlega pydingu hennar
fyrir menn. Engin krabbmeinsvaldandi ahrif komu fram vid rannsoknir hja karlmtisum og karl- og
kvenrottum.

Rannséknir 4 eiturverkunum 4 @&xlun syndu fram a aukin fosturhvorf hja rottum. Engar vanskapanir
urdu 4 fostrum hja rottum og kaninum sem fengu efavirenz medferd. Vanskapanir attu sér hins vegar
stad hja 3 af 20 fostrum/nyburum cynomolgus apa sem fengu efavirenz skammta sem ollu
plasmapéttni efavirenz sem er samberileg vid péttni hja ménnum. Heilaleysi (anencephaly) og
medfaedd eineygoni (unilateral anopthalmia) asamt tungusteekkun komu fram hja einu fostri, 6rsma
augu (microopthalmia) hja 60ru og klofinn gémur hja pvi pridja.

Emtricitabin
Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4
grundvelli hefobundinna rannsokna a lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,

eiturverkunum & erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum 4 axlun og proska.

Tenofovir tvisdéproxil

Forkliniskar rannsoknir 4 lyfjafreedilegu oryggi tendfovir tviséproxils benda ekki til neinnar sérstakrar
haettu fyrir menn. Nidurstodur kliniskra rannsokna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja
rottum, hundum og 6pum vid utsetningu sem er svipud eda meiri en utsetning sem faest vio medfero
hja ménnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram 4 eiturverkanir i
nyrum og beinum og lakkun 4 fosfatpéttni i sermi. Eiturverkun & bein greindist sem beinmeyra (apar)
og minnkun beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun a bein hja ungum fulloronum rottum og
hundum kom fram vio Utsetningu sem nam > 5-faldri utsetningu hja bérnum og fullordnum;
eiturverkun 4 bein kom fram hja ungum, syktum 6pum vid mikla utsetningu i kjolfar lyfjagjafar undir
huo (> 40-161d utsetning hja sjiklingum). Nidurstodur rannsokna & rottum og Spum bentu til
minnkunar frasogs fosfats i meltingarvegi me0 par af leidandi minnkun beinpéttni, sem ahrif fra
efninu.

Erfoafredilegar eiturefnarannsoknir veittu jakveedar nidurstédur hvad vardar mealingar 4 eitilfrumum
musa in vitro, tvireedar niourstodur hja einum stofni sem notadur var i Ames-profun og litid eitt
jékvaedar 1 UDS (unscheduled DNA synthesis) profi i lifrarfrumum ur rottum. Hins vegar voru
nidurstoour neikvaedar Ur in vivo smakjarnakonnun musabeinmergs.

Rannsokn a krabbameinsvaldandi dhrifum vid inntdku hja rottum og musum leiddi i 1jos lagt nygengi
skeifugarnaraxla vid mjog stora skammta hja misum. Oliklegt er ad pessi &xli skipti mali hvad

menn varoar.

Rannsdknir 4 eiturverkunum & axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mékun, frjosemi,
pungun eda fostur. I eiturefnarannsdéknum & ten6fovir tvisdéproxili minnkudu hins vegar lifslikur og
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pyngd unga vid og eftir feedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja modur.

Samhlida notkun emtricitabins og ten6fovir tvisdproxils

[ rannsoknum 4 eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum vid endurtekna skammta i einn manud
eda minna par sem notud var samsetning pessara tveggja lyfjapatta reyndist engin versnun verda a
eiturefnafreedilegum dhrifum, samanborid vid rannsoknir 4 lyfjapattunum adskildum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi

Hydroxypropyl sellulosi

Natrium larylsalfat

Natrium kroskarmellosi

Rautt jarnoxio (E172)

Magnesium sterat
Natrium stearylfamarat

Filmuhuo

Poly(vinyl alkohol)
Makroégol 3350

Titan tvioxid (E171)
Talkim

Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxio (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir vid geymslu i upprunalegum umbtdum vid laegri hita en
25°C.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymio vid laegri hita en 30°C.
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

Geymsluadstedur eftir fyrstu opnun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttni polyetylen (HDPE) glas med innsigludu barnaéryggisloki ar polypropyleni med innfelldu
purrkhylki ur kisilgeli.

Pakkningastaerdir: 30 filmuhtdadar toflur og 90 (3x30) filmuhudadar téflur (3 glos med 30 toflum).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1263/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) filmuhtidadar toflur

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. febraar 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 7. névember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

- Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

- Azetlun um dheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 azetlun um ahaettustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aeetlun

um ahettustjornun sem akveonar verda.

Leggja skal fram uppferda astlun um ahattustjérnun:

- Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

- begar ahzttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg filmuhtidadar toflur

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi, 200 mg af emtricitabini og 245 mg af
tenofovir tvisoproxili (sem succinat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla

30 filmuhtodadar toflur
90 (3 glos med 30) filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir ef geymt vio leegri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

48



Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1263/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1263/002 90 (3 x 30) filmuhtidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot
| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

[ 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

LIMMIPI 4 glas

1. HEITI LYFS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg filmuhtidadar toflur

efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi, 200 mg af emtricitabini og 245 mg af
tenofovir tvisoproxili (sem succinat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

\ 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir ef geymt vid legri hita en 25°C.
Dags. opnad:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

| 12.  MARKAPSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 600 mg/200 mg/245 mg filmuhuodadar téflur
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil (efavirenzum/emtricitabinum/tenofovirum disoproxilum)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1 Upplysingar um Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og vid hverju pad er notad
2 Adur en byrjad er ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

3. Hvernig nota 4 Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

4 Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og vio hverju pad er
notao

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur prju virk efni sem notud eru til
medferdar vid alneemisveiru (HIV) sykingu:

- Efavirenz er bakritahemill sem er ekki ntikle6sid (NNRTI)
- Emtricitabin er nukle6sio bakritahemill (NRTI)
- Tenofovir er nukleotio bakritahemill (NtRTI)

Hvert pessara virku innihaldsefna sem kallast jafnframt lyf gegn retréveirum verkar pannig ad pad
truflar ensim (bakritahemil) sem veiran parf til ad geta fjolgad sér.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er medferd vio HIV sykingu hja fullordnum,
18 4ra og eldri, sem hafa 4dur verid i medferd med 6drum lyfjum gegn retréveirum og hafa HIV-1
sykingu sem er og hefur verid undir stjorn i a.m.k. prja manudi. Sjuklingar mega ekki hafa fengio
medferdarbrest & fyrri HIV medfero.

2. Adur en byrjad er ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Ekki ma nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

- ef um er ad rzda ofneemi fyrir efavirenzi, emtricitabini, ten6foviri, tenofovir tvisoproxili eda
einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert meo alvarlegan lifrarsjukdom.
- ef pul ert med hjartasjukdém, eins og deolilegt rafbod sem kallast lenging 4 QT-bili, sem
setur pig i aukna haettu a ad fa alvarlegar hjartslattartruflanir (margbreytilegan

sleglahradtakt).

- ef einhver fjolskyldumedlimur (foreldrar, afar eda dGmmur, braedur eda systur) hefur latist
skyndilega vegna hjartasjikdoms eda faedst med hjartasjukdom.
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- ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med hatt eda lagt gildi blodsalta & bord vid kalium eda
magnesium 1 bl6dinu.

- ef pu ert ad taka einhver eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka”):

astemizol eda terfenadin (notud til medferdar vid ofnemiskvefi eda 6dru ofnaemi)
bepridil (notad til medferdar vid hjartasjukdomi)

cisaprio (notad til medferdar vid brjostsvida)

elbasvir/grazoprevir (notad til meoferdar vio lifrarbolgu C)

ergot alkaléio (t.d. ergotamin, tvihydréergotamin, ergonovin og metylergonovin) (notud
til medferdar vid migreni og hofudtaugakveisum)

midazo6lam eda triazélam (svefnlyf)

pimézid, imipramin, amitriptylin eda klémipramin (notad til medferdar vid tilteknum
gedsjukdomum)

Johannesarjurt/jénsmessurunni/hyperisin (Hypericum perforatum) (nattarulyf notad
vid punglyndi og kvida)

vorikénazél (notad til medferdar vid sveppasykingum)

flekainio, metopraolol (notad vid oreglulegum hjartslaetti)

tiltekin syklalyf (makrolio, fluérokinolon, imidazol)

triazol sveppalyf

tiltekin malariulyf

metadon (notad til a0 medhdndla 6pididafikn)

—Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu ert ad taka einhver pessara lyfja. Séu pessi lyf tekin
samhlida Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur pad valdio alvarlegum eda
lifshaettulegum aukaverkunum eda komid i veg fyrir ad pessi lyf verki sem skyldi.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

er notad.

- Lyf petta veitir ekki laekningu & HIV sykingu. Medan a toku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka stendur geta enn komid fram sykingar eda dnnur veikindi i tengslum vid HIV
sykingu.

- bu verdur ad vera undir laeknishendi medan a toku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka stendur.

- Lattu laekninn vita:

ef pu ert ad taka 6nnur lyf sem innihalda efavirenz, emtricitabin, ten6fovir tvisoproxil,
tenofovir alafenamid, lamivadin eda adefovir tvipivoxil. Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka 4 ekki ad taka samhlida neinu pessara lyfja.

ef pul ert med eda hefur verid med nyrnasjukdém eda ef nyrnakvillar hafa komid fram
a profum. Ekki er meelt med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka ef pt ert
med midlungsmikinn eda alvarlegan nyrnasjukdom.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur haft ahrif 4 nyrun. Adur en
medferd hefst getur verid ad laknirinn sendi pig i bl6drannsokn til ad meta
nyrnastarfsemina. Einnig getur verid ad hann geri pad medan 4 medferd stendur til ad
fylgjast med nyrunum.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er vanalega ekki tekid med 60rum
lyfjum sem geta skadad nyrun (sja Notkun annarra lyfja samhlida
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka). S¢é pad 6hjakvaemilegt mun
leeknirinn fylgjast med nyrnastarfseminni vikulega.

- ef pu ert med hjartasjukdom, eins og 6edlilegt rafbod sem kallast lenging 4 QT-bili.

- ef pu hefur verido med gedsjikdom, ad medtdldu punglyndi, eda misnotad afengi eda
fikniefni. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finnur til depurdar, ert med
sjalfsvigshugsanir eda undarlegar hugsanir (sja 4. kafla, Hugsanlegar aukaverkanir).

- ef pu hefur fengio krampa (kost eda flog) eda ef pu ert i krampastillandi medferd med
lyfjum & boro vid karbamazepin, fenobarbital og fenytdin. Sértu ad taka einhvert pessara
lyfja getur verid ad laeknirinn purfi ad skoda péttni krampastillandi lyfsins 1 blodinu til ad
tryggja ad notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hafi ekki ahrif &
pad. Verio getur ad laeknirinn &visi annars konar krampastillandi lyfi.

- ef pu hefur haft lifrarsjikdém ad medtalinni langvinnri, virkri lifrarbolgu.
Sjuklingar med lifrarsjuikdom ad meotalinni langvinnri lifrarbolgu B eda C sem fa blondu
lyfja gegn retroveirum eru i meiri hattu 4 ad fa alvarlega og hugsanlega lifshattulega
lifrarsjikdoma. Verid getur ad laeknirinn fyrirskipi blodrannsoknir til ad fylgjast med
starfsemi lifrar eda l4ti pig skipta um lyf. Ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdém attu
ekki ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka (sja framar i kafla 2,
Ekki ma nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka).

Ef pa ert med sykingu af lifrarbélgu B mun leeknirinn ihuga vandlega hvada
medferdardetlun sé best fyrir pig. Ten6fovir tvisoproxil og emtricitabin, tvo af virku
innihaldsefnunum i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, hafa synt
einhverja virkni gegn lifrarbolgu B veiru pé emtricitabin hafi ekki hlotid sampykki sem
medferd vid sykingu af lifrarbdlgu B. Einkenni pinnar lifrarbolgu geta versnad eftir ad
notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hefur verid st6dvud. ba getur
verid ad laeknirinn fyrirskipi blodrannsoknir reglulega til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni (sja kafla 3, Ef heett er ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka).

- Burtséo fra pvi hvort pa hefur haft lifrarsjikdom, mun leeknirinn thuga reglulegar
blodrannsoknir til ad fylgjast meo lifrarstarfseminni.

- ef pu ert eldri en 65 ara. Ekki hefur neegur fjoldi sjuklinga yfir 65 ara aldri verio
rannsakadur. Ef pu ert eldri en 65 ara og faeerd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka, fylgist leeknirinn grannt meo pér.

Pegar pu ert farinn ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka skaltu
vera a vardbergi gagnvart:

- merkjum um sundl, svefnérougleika, sljoleika, einbeitingarerfioleika eda 6edlilegar
draumfarir. Pessar aukaverkanir geta komid fram fyrstu 1 til 2 daga medferdarinnar og
hverfa yfirleitt eftir fyrstu 2 til 4 vikurnar.

- o6llum merkjum um utbrot 4 had. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
getur valdid utbrotum. Ef vart verdur vid einhver merki um alvarleg Gtbrot med blodrum
eda hita 4 ad hatta ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og lata
leekninn strax vita. Ef pu hefur fengio utbrot vid toku annars bakritahemils sem er ekki
nukle6sid (NNRTI) geturdu frekar att 4 haettu ad fa Gtbrot med Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka.

- 6llum merkjum um bélgu eda sykingu. Hja sumum sjuklingum med langt gengna

HIV sykingu (alnami) og s6gu um taekiferissykingu geta komid fram merki og einkenni
um bolgu vegna fyrri sykinga skommu eftir ad meodferd gegn HIV er hafin. Talid er ad
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pessi einkenni stafi af pvi ad donaemissvorun likamans hafi eflst sem geri pad ad verkum
a0 likaminn sé feer um ad berjast gegn sykingum sem geta hafa verid til stadar an
synilegra einkenna. Lattu laekninn tafarlaust vita verdi vart vid einhver einkenni sykingar.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjikdomar (astand sem kemur
fram pegar 6nemiskerfio raeedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komio fram eftir ad pu
byrjar ad taka lyf til medhondlunar 4 HIV sykingunni. Sjalfsnemissjokddémar geta komid
fram morgum manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum
sykingar eda 60rum einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum
og fotum og feerist upp eftir likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda
ofvirkni, skaltu segja laekninum strax fra pvi til ad fa naudsynlega medfero.

- beinkvillum. Sumir sjuklingar sem eru i samsettri medferd gegn retroveirum geta proad
med sér beinsjukdom sem nefnist beindrep (drep i beinvef vegna minnkandi blddstreymis
til beina). Nokkrir af moérgum ahaettupattum pessa sjukdoms geta verid lengd samsettrar
medferdar gegn retroveirum, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug dnaemisbaling og har
likamspyngdarstudull (BMI). Merki um beindrep eru stirdleiki, verkir eda sarsauki i
lidum (einkum i mjodm, hné og 6x1) og erfidleikar vid hreyfingu. Lattu laekninn vita ef
vart verour vio eitthvert pessara einkenna.

Beinkvillar (langvarandi eda versnandi beinverkir sem valda stundum brotum) geta einnig
komid fram vegna frumuskemmda i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir beinverkjum eda beinbrotnar.

Teno6fovir tvisoproxil getur einnig dregid r beinpéttni. Greinilegst var beintapio i
kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu medferd vid HIV med tenofovir
tvisoproxili samhlida 6rvudum proteasahemli.

Almennt er 1itid vitad um langtima ahrif ten6fovir tvisoproxils & beinheilsu og heettu 4
beinbrotum hja fullordonum sjuklingum og bérnum.

Lattu leekninn vita ef pli ert med beinpynningu. Sjaklingar med beinpynningu eru i
aukinni heettu 4 ad beinbrotna.

Born og unglingar

- Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka a4 ekki ad gefa bérnum og unglingum
undir 18 ara aldri. Notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka hja bérnum og
unglingum hefur ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Pu matt ekki nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka med tilteknum lyfjum. bau
eru talin upp 1 Ekki ma nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 1 byrjun kafla 2. Medal
peirra eru nokkur algeng lyf og nokkur nattarulyf, ad medtalinni johannesarjurt/jonsmessurunna/
hyperisini (hypericum perforatum), sem geta valdio alvarlegum milliverkunum.

Latio lzekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Ekki 4 heldur ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka samhlida neinum peim
lyfjum sem innihalda efavirenz (nema laeknirinn hafi radlagt pad), emtricitabin, ten6fovir tvisoproxil,
ten6fovir alafenamio, lamivudin eda adefovir tvipivoxil.

Lattu laekninn vita ef pu ert ad taka 6nnur lyf sem geta verid skadleg fyrir nyrun. Medal peirra eru:
- aminoglykosio, vankomycin (lyf vid bakteriusykingum)

- foskarnet, ganciklovir, cidofovir (lyf vid veirusykingum)
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- amfotericin B, pentamidin (lyf vid sveppasykingum)
- interleukin-2 (til medferdar vio krabbameini)
- bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda védvum)

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur haft milliverkanir vid dnnur lyf, medal
annars nattarulyf svo sem ginkgo biloba. betta getur haft ahrif 4 magn Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka eda annarra lyfja 1 blodi. Pad getur komid 1 veg fyrir ad lyfin virki sem
skyldi eda aukaverkanir geta versnad. Stundum getur leeknirinn purft ad adlaga skammtinn eda fylgjast
med blodgildum. Aridandi er ad lata lzekninn eda lyfjafraeding vita ef pu ert ad taka einhver
eftirtalinna lyfja:

- Lyf sem innihalda didanésin (vid HIV sykingu): Ef Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka er tekid asamt lyfjum vid veirusykingum sem innihalda didandsin getur magn
didanésins i blodi aukist og dregid getur ir CD4 frumufjélda. I mjog sjaldgaefum tilfellum var
tilkynnt um boélgu 1 brisi og mjélkursyrublodsyringu (of mikla mjolkursyru i blodinu) sem
stundum leiddu til dauda, pegar lyf sem innihéldu ten6fovir tvisdproxil og didanosin voru tekin
samhlida. Leeknirinn mun thuga vandlega hvort pu faerd medferd med lyfjum sem innihalda
ten6fovir og didanodsin.

- Onnur lyf vid HIV sykingu: Eftirfarandi proteasahemlar: darunavir, indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritdnavir eda ritonavirstyrkt atazanavir eda saquinavir. Verid getur ad
leeknirinn thugi ad gefa pér annad lyf eda breyta skammti proteasahemlanna. Lattu lekninn
einnig vita ef pt tekur maravirok.

- Lyf til meoferdar vid sykingu af véldum lifrarbélguveiru C: elbasvir/grazoprevir,
glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, s6fosbavir/velpatasvir/voxilaprevir.

- Lyf til ad leekka bl6ofitu (einnig kollud statin): Atorvastatin, pravastatin, simvastatin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur dregid ur magni statina i blodinu.
Laeknirinn fylgist med kolesterolgildum og verid getur ad hann breyti skammtinum af statini ef
med parf.

- Lyf til meoferdar vio krompum/flogum (krampastillandi lyf): Karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur dregid ur magni
krampastillandi lyfs 1 blodinu. Karbamazepin getur dregid Gr magni efavirenz, eins
innihaldsefnis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, i bl6dinu. Laeknirinn getur
purft ad thuga ad gefa pér annad krampastillandi lyf.

- Lyf til meoferdar vio bakteriusykingum, ad medtalinni berkla og alneemistengdri
mycobacterium avium complex: Klaritromycin, rifabutin, rifampicin. Verid getur ad leeknirinn
purfi a0 ithuga skammtabreytingu eda gefa pér annad syklalyf. Auk pess getur verid ad laeknirinn
ihugi a0 gefa pér aukaskammt af efavirenzi til medferdar 4 HIV sykingunni.

- Lyf til medferdar vid sveppasykingum (sveppalyf): itrakonazol eda posakonazol.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur dregid tir magni itrakénazols eda
posakonazols i blooi. Laeknirinn getur purft ad thuga ad gefa pér annad sveppalyf.

- Lyf til meoferdar vid malariu: Atovaquone/proguanil eda artemeter/lumefantrin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur dregid ur magni
atovaquones/proguanils eda artemeter/lumefantrin i bl6di.

- Getnadarvarnarlyf med horménum, svo sem getnadarvarnartoflur, getnadarvorn a formi
stungulyfs (t.d. Depo-Provera) eda vefjalyf (t.d. Implanon): bu parft einnig ad nota 6rugga
getnadarvorn an hormoéna (sja Medganga og brjostagjof). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka kann ad draga ur virkni getnadarvarnarlyfs med horménum. Pungun hefur ordid
hja konum sem toku efavirenz, virkt innihaldsefni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka, medan per notudu vefjalyf, p6 ekki hafi verio stadfest ad efavirenz medferdin sé orsokin
fyrir pvi ad getnadarvornin hafi brugdist.

- Praziquantel, lyf til medferdar vid sykingum af voldum snikjuorma.

- Sertralin, lyf til medferdar vid punglyndi, par sem laeknirinn getur purft ad breyta
sertralinskammtinum.

- Metamizol, lyf vio verkjum og hita.

- Bupropion, lyf til medferdar vid punglyndi eda til pess ad audvelda pér ad heetta aod reykja, par
sem leeknirinn getur purft ad breyta buproépionskammtinum.
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- Diltiazem eda svipud lyf (sem nefnast kalsiumgangalokar): Pegar pu ferd ad nota
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka geti leeknirinn purft ad adlaga skammtinn &
kalsiumgangalokanum.

- Lyf sem eru notud til ad koma i veg fyrir hofnun igrzeddra liffaera (einnig nefnd
onzemisbzelandi lyf) svo sem ciklosporin, sirdlimus eda takrolimus. bPegar notkun
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er hafin eda henni haett mun laeknirinn hafa
naid eftirlit med blodvokvapéttni 6nemisbalandi lyfsins og hugsanlegt er ad adlaga purfi
skammt.

- Warfarin eda asendkumardl (lyf til ad draga ur bl6dsegamyndun): Laeknirinn geeti purft ad
adlaga skammtinn af warfarini eda asenékumaroli.

- Ginkgo biloba (nattarulyf).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Konur mega ekki verdoa pungadar medan 4 medfero med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka stendur og i 12 vikur par a eftir. Laknirinn getur krafist pess ad pu farir i
pungunarprof til ad tryggja ad pu sért ekki pungud adur en medferd med Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka hefst.

Ef b1 geetir oroido pungud medan pu fzerd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
verdurou ad nota orugga getnadarvorn an hormona (t.d. verju) asamt annars konar getnadarvorn svo
sem getnadarvarnartoflum eda 60rum getnadarvarnarlyfjum med hormonum (t.d. vefjalyf, stungulyf).
Efavirenz, eitt af virku innihaldsefnunum i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka, getur
ordid eftir 1 blodinu um hrid eftir ad medferd hefur verid stodvud. bvi attu ad halda afram ad nota
framangreindar getnadarvarnir i 12 vikur eftir ad pu ert haett ad nota Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu ert bungud eda hefur i hyggju ad verda pungud. Ef pu ert
pungud attu ekki ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka nema pu og leeknirinn

akveoid ad pess sé augljoslega porf.

Vart hefur ordid vid alvarlega feedingargalla 4 fostrum dyra og ungbarna kvenna sem fengu efavirenz a
medgdngu.

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notuo.

Ef pu hefur tekid Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 4 medgdngu getur leeknirinn
oskad eftir reglulegum blodrannsoknum og 60rum rannsdéknum til ad fylgjast med proska barnsins.
Hja bornum maedra sem toku NRTI-1yf 4 medgongu er avinningur pess ad nota vorn gegn HIV meiri
en heettan 4 aukaverkunum.

Ekki ma hafa barn 4 brjésti medan 4 meoferd meo Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka stendur. Bx0i HIV og virk innihaldsefni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

geta borist med brjostamjolk og valdid alvarlegum skada 4 ungbarninu.

Ekki er melt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef bt ert med barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof att pi ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audid
er.

Akstur og notkun véla

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur valdid sundli/svima, skertri

58



einbeitingu og sljéleika. Akid ekki og notid hvorki taeki né vélar ef pessi ahrif gera vart vid sig.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natriumi i hverri t6flu, p.e. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Raodlagdur skammtur er:

Ein tafla 4 dag til inntoku. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka 4 ad taka 4 fastandi
maga (sem venjulega er skilgreint sem 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltio) helst fyrir svefn ad kvoldi.
bad getur dregid Gr 0pegindum sumra aukaverkana (t.d. sundli/svima, sljéleika). Gleypa &
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka i heilu lagi med vatni.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka verdur ad nota 4 hverjum degi.

Ef leeknirinn dkvedur ad stodva notkun einhverra innihaldsefna Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Krka getur verid ad pu fair efavirenz, emtricitabin og/eda tenofovir tvisoproxil hvert i sinu
lagi eda med 60rum lyfjum til medferdar vio HIV sykingunni.

Ef notadur er steerri skammtur af Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka en maelt
er fyrir um

Ef pu tekur of margar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka t6flur fyrir slysni attu
hugsanlega frekar haettu 4 ad fa aukaverkanir af lyfinu (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).
Raofzrdu pig vio lakninn eda naesta sjukrahus (neydarmoéttoku). Hafou tofluglasio med pér svo pu
eigir audvelt meo ad lysa pvi sem pu tokst.

Ef gleymist ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
Aridandi er ad gleyma ekki ad taka Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka skammt.

Ef b gleymir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka skammti og innan vid 12 kist.
eru fra peim tima sem p1 tekur pad vanalega inn attu ad taka hann um leid og pu manst eftir og
taka sidan nasta skammt & venjulegum tima.

Ef pad er stutt (minna en 12 Kist.) fram ad nzesta skammti 4 p6 ekki a0 taka skammtinn sem
gleymdist. Biddu med ad taka nasta skammt fram ad venjulegum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til
ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad nota.

Ef b kastar upp t6flunni (innan 1 Klst. eftir toku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka) attu ad taka adra t6flu. Ekki bioa eftir ad komid sé ad naesta skammti. Ekki er porf 4 ad taka
aora toflu ef kastad er upp seinna en 1 klst. eftir ad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
er tekid.

Ef hzett er ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

EKKi haetta ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka an pess ad tala vio
laekninn. Ef pu hattir ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka getur pad haft
alvarleg ahrif & svorun vio frekari medferd. Ef notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Krka er heett attu ad hafa samband vid laekninn adur en pu ferd aftur ad nota Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka toflur. Verid getur ad leeknirinn fhugi ad gefa pér innihaldsefni
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka i sitt hvoru lagi ef vandkveedi koma upp eda adlaga
parf skammt.
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Pegar birgdir pinar af Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka eru ordnar litlar
skaltu fa meira hja lekninum eda lyfjafredingi. betta er mjog aridandi pvi veirumagnid getur aukist ef
notkun lyfsins er stodvud, jatnvel i stuttan tima. b4 getur ordid erfidara ad medhondla veiruna.

Ef pu ert bzdi med HIV sykingu og lifrarbélgu B er sérlega aridandi ad stodva ekki
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka medferdina nema tala vid laekninn fyrst. Hja
sumum sjuklingum hafa blodrannsoknir eda einkenni gefid visbendingar um ad lifrarbolgan hafi
versnad eftir ad haett hefur verid ad nota emtricitabin eda ten6fovir tvisoproxil (tvo af premur virkum
innihaldsefnum Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka). Ef toku Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Krka er hett getur verid ad laknirinn maeli med pvi ad hafin sé 4 ny medferd
gegn lifrarbolgu B. bu getur purft ad fara i bloorannsoknir i 4 manudi eftir ad medferd er haett til ad
fylgjast med lifrarstarfseminni. Hja sumum sjuklingum med langt genginn lifrarsjikdém eda
skorpulifur er ekki melt med ad heatta medferd par sem slikt getur leitt til versnunar lifrarbdlgu en pad
getur veri0 lifsheettulegt.

—>Lattu leekninn strax vita um ny eda 6évenjuleg einkenni eftir ad medferd er heatt, einkum einkenni
sem pu tengir lifrarbolgu B sykingu.

Leiti0 til laeeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og gliikosa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: lattu laekninn vita tafarlaust

- Mjélkursyrublédsyring (of mikil mjolkursyra i blodi) er mjog sjaldgef (kann ad koma fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 sjuklingum) en alvarleg aukaverkun og getur verid lifshaettuleg.
Eftirfarandi aukaverkanir geta verid merki um mjoélkursyrublodsyringu:

- djup, hr6d 6ndun
- preyta
- 6gledi, uppkost og kvidverkur

—~>Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt heldur ad pu gzetir verid med mjolkursyru-
bl6dsyringu.

Adrar hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgzefar (par kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 sjuklingum):

- ofnaemisviobrogd sem geta valdid alvarlegum htidvidbrogdum (Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogarodasott, sja kafla 2)

- proti i andliti, & vérum, tungu eda halsi

- reidi, sjalfsvigshugsanir, undarlegar hugsanir, ofsoknarkennd, 6skyrar hugsanir, skapsveiflur,
sja og heyra eitthvad sem er ekki raunverulegt (ofskynjanir), sjalfsvigstilraunir,
personuleikabreyting (gedrof), gedstjarfi (astand par sem sjuklingar verda hreyfingarlausir og
mallausir 1 akvedinn tima).

- verkur 1 kvid (maga) vegna brisbolgu

- minnisleysi, rugl, kost (flog), samhengislaust tal, skjalfti

- gula i hi0 eda augum, kladi, eda verkur i kvidarholi (maga) vegna bolginnar lifrar
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- skemmdir 1 nyrnapiplum

GeoOranar aukaverkanir auk peirra sem taldar eru upp ad framan eru hugvillur, hugsyki. Sumir
sjuklingar hafa tekid eigid lif. Pessi vandamal virdast algengari hja peim sem eiga sér sogu um
gedsjukdoma. Lattu leekninn alltaf tafarlaust vita ef pu hefur pessi einkenni.

Aukaverkanir 4 lifur: Ef pa ert einnig sykt/ur af lifrarbolgu B virus, matt pu buiast vid versnun 4
lifrarbolgunni eftir ad meoferd lykur (sja kafla 3).

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (par kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 sjuklingum):

- lifrarbilun, sem stundum leidir til dauda eda lifrarigradslu. Flest tilvik komu fram hja
sjuklingum sem pegar voru med lifrarsjuikdom, en tilkynnt var um nokkur tilvik hja sjuklingum
sem ekki voru me0 lifrarsjokdom fyrir

- boélga i nyrum, mikil pvaglat og porsti

- bakverkur vegna nyrnasjukdoma, ad medtalinni nyrnabilun. Verid getur ad laeknirinn taki
blodsyni til ad athuga hvort nyrnastarfsemi sé edlileg.

- myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum) sem getur ordid vegna
skemmda 1 nyrnapiplufrumum

- fitulifur

—> Ef b telur ad pu sért med einhverja af pessum alvarlegu aukaverkunum skaltu raeda
vid lekninn.

Algengustu aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog algengar (per kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af
10 sjuklingum):

- sundl, hofudverkur, nidurgangur, 6gledi, uppkost

- utbrot (ad medtdldum raudum dilum eda blettum, stundum samfara blodrum og prota i hud) sem
geta verid ofnaemisvidobrogo

- prottleysi

Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
- minnkad fosfat i blooi
- hakkud gildi kreatin kinasa i bl60i, sem getur valdid verkjum og slappleika i voovum

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Eftirfarandi aukaverkanir eru algengar (par kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af 10 sjuklingum):

- ofnaemisviobrogd

- samhafingar- og jafnveegistruflanir

- kvidi eda punglyndi

- svefnorougleikar, 6edlilegir draumar, einbeitingarerfidleikar, sljoleiki

- verkir, kvidverkir

- meltingarvandamal sem valda 6peegindum eftir maltidir, tilfinning um penslu 1 kvid, vindgangur
- lystarleysi

- preyta

- klaoi

- breytingar 4 hudlit med dekkri huoblettum sem oft verour fyrst vart & hondum og iljum

Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i [jos:

- litinn fj6lda hvitra blédkorna (faekkun hvitra blodkorna getur gert pig neemari fyrir sykingum)
- vandamal 1 lifur og brisi
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- aukning & fitusyrum (priglyseridum), bilirubini eda sykurgildum i bl6oi

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgaefar (peer kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 sjuklingum):

- nidurbrot vodva, verkir eda slappleiki i vodvum

- blodleysi (litill fjoldi raudra blodkorna)

- sundl eda svimi, yl, sud eda 6nnur vidvarandi hljod i eyrum
- pokusyn

- hrollur

- brjéstastakkun hja korlum

- minnkud kynhvot

- andlitsrodi

- munnpurrkur

- aukin matarlyst

Nidurstéour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
- minnkad kalium i bl6di

- aukid kreatinin i blodi

- protein 1 pvagi

- aukid kolesterol i blodi

Nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), vodvaverkir,
slappleiki i voOvum og minnkad kalium og fosfat i bl6di geta komio fram vegna frumuskemmda i

nyrnapiplum.

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (peer kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 sjuklingum):

- utbrot 4 hud med kldda vegna vidbragoda vid solarljosi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka

Geymid lyfio par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 lyfjaglasinu og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mdnadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 2 manudir, ef geymt vid laegri hita en 25°C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru efavirenz, emtricitabin og ten6fovir tviséproxil. Hver filmuhudud tafla
inniheldur 600 mg af efavirenzi, 200 mg af emtricitabini og 245 mg af ten6fovir tvisoproxili
(sem sticcinat).

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni.: 6rkristalladur sellulosi, hydroxypropyl selluldsi, natrium larylsalfat, natrium
kroskarmelldsi, rautt jarnoxio (E172), magnesium sterat, natrium stearylfimarat.
Filmuhud: poly(vinyl alkohol), makrogol 3350, titan tvioxid (E171), talkim, rautt jarnoxid
(E172), gult jarnoxid (E172). Sja kafla 2 ,,Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka
inniheldur natrium®.

Lysing a tliti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka og pakkningastzeroir
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka filmuhtidadar toflur (t6flur) eru
ljosappelsinubleikar, spordskjulaga, tvikuptar, filmuhudadar toflur med skasnidonum brunum. Staerd
toflu: 20 x 11 mm.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Krka er faanlegt i glosum med 30 t6flum, meo
innsigludu barnadryggisloki med innfelldu purrkhylki, sem hjalpar vid ad verja toflurnar gegn raka.
Eftirfarandi pakkningasterdir eru faanlegar: dskjur sem innihalda 1 glas med 30 filmuhtdudum t6flum
e0a 90 (3 glos med 30) filmuhtidudum téflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

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

Framleioendur y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbovarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

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

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

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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EA\LGda
BioARS Therapeutics A.E.
TnAk: +30 2107717598

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

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

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

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.0.
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)

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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