VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi, 200 mg af emtricitabini og tendfovir
tvisoproxil fosfat sem jafngildir 245 mg af ten6févir tvisoproxili.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Bleik, spordskjulaga filmuhtdud tafla, u.p.b. 20,0 x 10,7 mm ad steerd.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er fost skammtasamsetning efavirenz,
emtricitabins og tendfovir tvisdproxils. Lyfid er &tlad til medferdar & HIV-1 veirusykingu hjé
fullorénum 18 ara og eldri med veirufraedilega beelingu HIV-1 RNA & stiginu < 50 eintok/ml &
yfirstandandi samsettri medferd peirra gegn retréveirum, i meira en 3 manudi. Sjuklingar mega ekki
hafa upplifad veirufraedilegan brest i neinni annarri medferd gegn retréveirum og mega ekki hafa i sér
veirustofna sem hafa stokkbreyst og ordid 6neemir fyrir neinu af peim premur lyfjum sem eru i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva adur en fyrsta medferdin gegn retroveirum hefst
(sja kafla 4.4 0g 5.1).

Avinningur vegna samsetningarinnar efavirenz, emtricitabins og tenofovir tvisoproxils byggist
adallega & nidurstooum Kliniskrar rannsdknar sem stod yfir i 48 vikur, par sem sjuklingar med stdduga
veirufreedilega beaelingu i samsettri medferd gegn retroveirum, skiptu yfir i efavirenz, emtricitabins og
tendfavir tvisoproxil medferd (sja kafla 5.1). Enn eru engar upplysingar um notkun efavirenz,
emtricitabins og tendfdvir tviséproxil fyrirliggjandi ur kliniskum rannséknum & sjaklingum sem ekki
eru medferdarreyndir eda hafa adur fengio mjog umfangsmiklar medferdir.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi sem stydja samsetningu efavirenz, emtricitabins og tendfévir
tvisoproxil og annarra lyfja gegn retroveirum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Leeknir med reynslu i medferd HIV sykingar & ad hefja medferdina.

Skammtar

Fullordnir

Radlagdur skammtur af Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er ein tafla til inntoku
einu sinni & dag.

Ef sjaklingur tekur ekki skammt af Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva en innan vio
12 Klst. hafa lidid fra peim tima pegar skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eins fljott og audid er og halda afram edlilegri
skammtadaetlun. Ef meira en 12 kist. hafa 1idid sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn af



Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og nanast er komid ad nasta skammti skal
sjuklingur ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtaaetlun.

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

Mzalt er med ad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sé tekid a fastandi maga par sem
matur getur aukid Utsetningu fyrir efavirenzi og leitt til haekkadrar tidni aukaverkana (sja kafla 4.4 og
4.8). Melt er med pvi ad gefa lyfid fyrir svefn ad kvoldi til ad draga ar likum & 6zskilegum
aukaverkunum & taugakerfid (sja kafla 4.8).

Gert er rad fyrir ad Gtsetning fyrir ten6foviri (AUC) séu um 30% minni eftir samsetningu efavirenz,
emtricitabins og tendfovir tviséproxil hefur verid gefid a fastandi maga samanborid vid virka
innihaldsefnid tendfdvir tvisdproxil pegar pad er tekid eitt sér med mat (sja kafla 5.2). Upplysingar um
Kliniska pydingu minni Utsetningar liggja ekki fyrir. Hja veirufraedilega baeldum sjuklingum er gert rad
fyrir ad kliniskt mikilvaegi pessarar minnkunar sé takmarkad (sja kafla 5.1).

Ef asteeoa er til ad haetta medferd med einhverju innihaldsefni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva eda ef skammtabreytingar er porf, er haegt ad fa sérstok lyf med hverju um sig,
efavirenzi, emtricitabini og ten6fovir tvisdproxili. Visad er til Samantektar a eiginleikum lyfs fyrir
pessi sérlyf.

Sé medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva stéovud & ad hafa i huga langan
helmingunartima efavirenz (sja kafla 5.2) og langan innanfrumu helmingunartima ten6févirs og
emtricitabins. Par sem pessar vidmidanir eru breytilegar eftir sjuklingum og pol getur komid fram, &
a0 taka mid af leidbeiningum um HIV medferd og taka tillit til asteedunnar fyrir stddvun medferdar.

Skammtaadlogun

Ef Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er gefid samtimis rifampicini hja sjaklingum
sem vega 50 kg eda meira ma ihuga ad gefa 200 mg/dag (samtals 800 mg) af efavirenzi til vidbotar
(sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Fara & varlega i ad gefa 6ldrudum sjuklingum Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
(sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er ekki radlagt fyrir sjuklinga med
midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 50 ml/min.). Hja sjaklingum
med midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi parf ad adlaga bil milli skammta emtricitabins
og tenofovir tvisoproxil sem ekki naest med samsettu toflunni (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz, emtricitabins og tendfovir tviséproxil hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar med veaegan lifrarsjukdom (A flokkur skv. Child-Pugh-Turcotte
(CPT) kvarda) geta fengio medferd med venjulegum, radldgoum skammti af efavirenz, emtricitabini
og tendfovir tvisdproxili (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2). Fylgjast & vel med aukaverkunum hja sjaklingum,
sérstaklega einkennum fra taugakerfi i tengslum vid efavirenz (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ef heetta parf medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hja sjuklingum sem
eru samtimis syktir af HIV og lifrarb6lgu B veiru a ad fylgjast vel med visbendingum um versnun
lifrarbdlgu hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).



Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun efavirenz, emtricitabins og tenofovir tvisoproxils
samsetningar hja bérnum yngri en 18 &ra (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva toflur skal gleypa i heilu lagi med vatni einu
sinni & dag.

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

Samtimis lyfjagjof med terfenadini, astemizoli, cisapridi, midazélami, triazélami, pimozidi, bepridili
eda ergot alkal6idum (t.d. ergotamini, dihydréerg6tamini, ergénévini og metylergénévini). Samkeppni
um cytékrom P450 (CYP) 3A4 vid efavirenz getur leitt til hdmlunar & umbrotum og valdio pvi ad
alvarlegar og/eda lifshattulegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. hjartslattaréregla, langvarandi
sleving eda dndunarbaling) (sja kafla 4.5).

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

Samtimis lyfjagjof med vorikdnazéli. Efavirenz dregur marktaekt Ur péttni vérikonazdls i plasma, en
vorikonazol eykur jafnframt marktaekt péttni efavirenz i plasma. bar sem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er lyf med fastri skammtasamsetningu er ekki
heegt ad breyta skammti efavirenz (sja kafla 4.5).

Samtimis lyfjagjof med natturulyfjum sem innihalda johannesarjurt/jénsmessurunna/hyperisin
(Hypericum perforatum) vegna hattu & lsekkadri plasmapéttni og minni kliniskum ahrifum efavirenz
(sja kafla 4.5).

Lyfjagjof til sjuklinga med:

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

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

- verulegar truflanir & blédsaltajafnveegi, t.d. bl6dkaliumlaekkun eda blédmagnesiumlaekkun.

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

pessara lyfja eru:

- lyf vid hjartslattartruflunum i flokkum 1A og Ill,

- taugasefandi lyf, punglyndislyf,

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

- tiltekin ofnemislyf sem ekki eru roandi (terfenadin, astemizol),

- cisaprio,

- flekainid,

- tiltekin malariulyf,

- metadon (sja kafla 4.4, 4.5 0g 5.1).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Samtimis Iyfjagjof med 6drum lyfjum

par sem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er fost samsetning a ekki ad gefa pad
samtimis 6drum lyfjum sem innihalda sému virku innihaldsefnin, emtricitabin eda tenofovir
tvisoproxil.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skal ekki gefa samtimis lyfjum sem innihalda
efavirenz nema porf sé & skammtaadlogun, t.d. med rifampicini (sja kafla 4.2). bar sem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva svipar til emtricitabins & ekki ad gefa
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva samtimis 6drum cytidinhlidsteedum & bord vid
lamivudin (sja kafla 4.5). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva & ekki ad gefa
samhlida adefovir tvipivoxil eda lyfjum sem innihalda ten6févir alafenamio.

Samtimis gjof efavirenz, emtricitabins og tenofovir tvisdproxils og didanosins er ekki radlogo (sja
kafla 4.5).

Samtimis gjof efavirenz, emtricitabins og tenofovir tvisoproxils og s6fosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuavirs/velpatasvirs/voxilaprevirs er ekki radlogd vegna pess ad gert er rao fyrir ad plasmapéttni
velpatasvirs og voxilaprevirs minnki eftir samhlida gjof med efavirenzi og ad pad leidi til minni
medferdarahrifa s6fosblvirs/velpatasvirs eda séfosblvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs (sja kafla 4.5).

EKKi liggja fyrir neinar upplysingar um 6éryggi og verkun efavirenz, emtricitabins og tenéfovir
tvisoproxils pegar pad er gefid med 6&rum lyfjum gegn retréveirum.

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

Skipt Ur meoferd gegn retréveirum sem byggist & préteasahemlum

Upplysingar sem nu liggja fyrir benda til pess ad hja sjuklingum & medferd gegn retréveirum sem
byggist & préteasahemlum geti skipti yfir i efavirenz, emtricitabin og tenofovir tviséproxil leitt til
minnkadrar svérunar vid medferdinni (sja kafla 5.1). Fylgjast & vel med hvort veirumagn i blodi aukist
hj& pessum sjuklingum og par sem mismunur er a 6ryggi efavirenz og préteasahemlum skal fylgjast
med hvort aukaverkanir komi fram.

Takiferissykingar

Sjuklingar sem fa efavirenz, emtricitabin og ten6févir tvisdproxil eda adra medferd gegn retréveirum
geta haldid afram ad proa med ser teekifaerissykingar og adra fylgikvilla HIV sykingar og eiga pvi ad
halda &fram ad vera undir nanu, klinisku eftirliti leekna med reynslu af medferd sjuklinga med
sjukdoéma sem tengjast HIV.

Feeduahrif

Gjof efavirenz, emtricitabins og tenéfdvir 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/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sé tekid & fastandi maga og pa helst fyrir svefn
ad kvoldi.

Lifrarsjukdémar

EkKki hefur verid gengid Ur skugga um lyfjahvorf, 6ryggi og verkun efavirenz, emtricitabins og
tendfavir tvisoproxils hja sjuklingum med marktaeka, undirliggjandi lifrarsjukdoma (sja kafla 5.2).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er ekki a&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-ferilsins skal gaeta vartdar pegar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er gefid sjuklingum med veega skerta



lifrarstarfsemi. Hafa skal nakvaemt eftirlit med sjuklingum med tilliti til aukaverkana af efavirenzi,
sérstaklega hvad vardar einkenni fra taugakerfi. Rannsoknir a lifrarstarfsemi skal gera med reglulegu
millibili (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fyrir hafa skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. langvinna, virka lifrarbdlgu, er aukin tioni
afbrigoilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retréveirum (CART, combination
antiretroviral therapy). Fylgjast skal med peim i samreemi vid hefdbundna starfsheetti. Ef visbendingar
eru um versnun lifrarsjukdémsins eda pralata haeekkun & transaminésum i sermi sem er meira en 5
sinnum heerri en efri mork pess sem edlilegt getur talist, skal vega avinning aframhaldandi medferdar
med efavirenz, emtricitabini og tenofovir tvisoproxil gagnvart hugsanlegri haettu & markteekum
eiturdhrifum a lifur. Hja slikum sjaklingum verdur ad ihuga ad rjufa eda stodva medferd (sja

kafla 4.8).

Eftirlit med lifrarensimum er einnig radlagt hja sjuklingum a 68rum lyfjum sem geta valdio
eiturahrifum & lifur.

Aukaverkanir a lifur

Tilkynnt var um lifrarbilun eftir markadssetningu lyfsins sem kom einnig fram hja sjuklingum sem
ekki voru fyrir med lifrarsjikdom eda adra greinanlega ahattupeetti (sja kafla 4.8). ihuga skal eftirlit
med lifrarensimum hja éllum sjaklingum 6had pvi hvort peir séu med skerta lifrarstarfsemi eda adra
aheettupeetti.

Sjuklingar sem eru samtimis syktir af HIV og lifrarbdlgu B eda C veiru
Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu B eda C sem fa CART eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlegar og
hugsanlega lifshaettulegar aukaverkanir & lifur.

Laeknum er bent & ndgildandi leidbeiningar um HIV medferd vardandi akjosanlegustu medferd HIV
sykingar hja sjuklingum sem eru samtimis syktir af lifrarbdlgu B veiru.

Sé samtimis um ad reeda lyfjamedferd vid lifrarb6lgu B eda C er jafnframt visad til viokomandi
Samantektar a eiginleikum lyfs fyrir pau Iyf.

Oryggi og virkni efavirenz, emtricitabins og tendfvir tvisoproxils hafa ekki verid rannsokud vid
medferd & langvinnri sykingu af voldum lifrarbélgu B veiru. Emtricitabin og ten6fovir hafa baedi hvort
um sig og saman reynst verka gegn lifrarbélgu B veiru i rannsoknum & lyfhrifum (sja kafla 5.1).
Takmorkud klinisk reynsla bendir til pess ad emtricitabin og tenofovir tvisoproxil verki gegn
lifrarbdlgu B veiru pegar pau eru notud i samsettri medferd gegn retréveirum til ad hafa hemil & HIV
sykingu. begar efavirenz, emtricitabin og ten6fovir tvisdproxil medferd er hett hja sjuklingum sem
samtimis eru syktir af HIV og lifrarbélgu B veiru getur slikt tengst alvarlegri og bradri versnun
lifrarbdlgu. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem samtimis eru syktir af HIV og lifrarb6lgu B
veiru sem hatta notkun efavirenz, emtricitabins og tenofovir tvisdproxils, baedi med klinisku eftirliti
og rannsoknum, i ad minnsta kosti fjora manudi eftir ad medferd med efavirenz, emtricitabini og
tenofovir tvisoproxili hefur verid stodvud. Ef vid & méa fyrirskipa ad medferd gegn lifrarbdlgu B sé
hafin & ny. Hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdém eda skorpulifur er ekki melt med ad
medferd sé stodvud par sem versnun lifrarbélgu eftir ad medferd lykur geeti leitt til vantemprunar &
lifur.

Lenging & QTc-bili

Lenging & QTc-bili hefur komid fram vid notkun & efavirenz (sja kafla 4.5 og 5.1). Sjaklingar sem eru
i &heettuhdpi hvad vardar torsade de pointes og sjuklingar sem fé lyf sem geta aukid hettuna & torsade
de pointes, eiga ad ihuga énnur lyf en Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Gedraen einkenni

Gedranar aukaverkanir hafa verid skradar hja sjuklingum & efavirenz medferd. Sjuklingar med fyrri
sOgu um gedreen vandamal virdast vera i meiri hettu & ad fa pessar alvarlegu, gedreenu aukaverkanir.



Einkum var alvarlegt punglyndi algengara hja einstaklingum sem &dur héféu att vio punglyndi ad
strioa. Eftir markadssetningu lyfsins hefur einnig verid tilkynnt um tilvik alvarlegs punglyndis,
sjélfsviga, ofskynjana, gedrofshegdunar og gedstjarfa. Benda atti sjuklingum & ad ef peir finna fyrir
einkennum & bord vid alvarlegt punglyndi, gedrof eda sjalfsvigshugleidingar, &ttu peir ad hafa strax
samband vid leekninn til ad komast ad hvort pessi einkenni geetu verid tengd notkun efavirenz og sé
svo ad akvarda hvort hzttan vid &framhaldandi 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 & dag i
Kliniskum rannséknum voru medal annars sundl, svefnleysi, svefndrungi, skert einbeiting og 6edlilegir
draumar (ekki temandi upptalning). Einnig vard vart vid sundl i kliniskum rannséknum & emtricitabini
og tenofovir tvisoproxil. Tilkynnt hefur verid um héfudverk i kliniskum rannsoknum & emtricitabini
(sj& kafla 4.8). Einkenni fré taugakerfi i tengslum vid efavirenz koma venjulega i 1jos & fyrsta eda
60rum degi medferdar og pau hjadna venjulega eftir fyrstu tvaer 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 sjaldgafari gedraen einkenni komi fram sidar.

Krampar

Vart hefur ordid vio krampa hja sjuklingum sem f4 efavirenz, og pa venjulega hja sjuklingum med
sogu um krampa. Hja sjaklingum sem samtimis fa flogaveikilyf sem umbrotna adallega i lifur eins og
fenytoin, karbamazepin og fendbarbital, getur purft ad fylgjast reglubundid med plasmapéttni.
rannsokn & milliverkun lyfja minnkadi plasmapéttni karbamazepins pegar karbamazepin var gefid
samtimis efavirenz (sja kafla 4.5). Vardar skal geett hja sjuklingum med ségu um krampa.

Skerding & nyrnastarfsemi

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er ekki radlagt fyrir sjuklinga med
midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 50 ml/min). Hj& sjuklingum
med midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi parf ad adlaga skammta emtricitabins og
tendfavir tvisoproxils, en pad er ekki haegt med samsettu téflunni (sja kafla 4.2 og 5.2). Fordast a ad
nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, ef lyf med eiturahrif & nyru er gefid
samtimis eda hefur nylega verid notad. Sé ekki heegt ad komast hja samtimis notkun efavirenz,
emtricitabins og ten6fovir tvisoproxils og lyfja med eiturahrif & nyru (t.d. amindglykdsida, amfétercins
B, foskarnets, ganciklévirs, pentamidins, vankémycins, cidofévirs, 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 bélgueyoandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu medferd med tendfévir tvisdproxil og sem voru med ahettupeetti hvad varoar truflun a
nyrnastarfsemi. Ef Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er gefid samhlida
bolgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med nyrnastarfsemi a fullnaegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi, kreatininhaekkun, bl6dfosfatsskort og
adleegan piplukvilla (p.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska notkun tenéfévir tvisoproxil (sja kafla 4.8).

Meelt er med ad akvarda kreatinindthreinsun hja éllum sjaklingum adur en medferd med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun og fosfati i sermi) eftir tveer til fjérar vikur medferdar, eftir prja
manudi medferdar og a priggja til sex manada fresti eftir pad hja sjuklingum an ahaettupétta hvad
vardar nyru. Tidara eftirlit parf med nyrnastarfsemi hja sjuklingum med ségu um starfstruflun i nyrum
eda sjuklingum sem eiga slika starfstruflun & heettu.

Ef fosfat i sermi er < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eda kreatinindthreinsun hefur laekkad i < 50 ml/min. hja
sjuklingi sem feer Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, verdur ad meta nyrnastarfsemi
aftur innan viku, ad medtéldum malingum & péttni glukdsa i bl6di, kaliums i bl6di og glukosa i pvagi



(sja kafla 4.8, adleegur piplukvilli). Par sem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er
samsett lyf og ekki er haegt ad breyta skammtabili hvers virks innihaldsefnis um sig, verdur ad rjifa
medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hjé sjuklingum med stadfesta
kreatininathreinsun < 50 mi/min. eda leekkun & péttni fosfats i sermi i < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Einnig ma ihuga ad stédva medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ef
nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir. Sé asteeda til ad stddva
medferd med einhverju innihaldsefni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eda ef
adlaga parf skammta, er haegt ad fa lyf med hverju um sig, efavirenzi, emtricitabini og ten6fovir
tvisoproxil.

Ahrif 4 bein

Afbrigdileiki i beinum eins og beinmeyra, sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgeefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adleegum piplukvilla i nyrum
af voldum tenofovir tviséproxils (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni (bone mineral density, BMD) med tendfdvir tvisdproxili i
slembir6dudum kliniskum samanburdarrannsoknum sem stédu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem
voru syktir af HIV eda lifrarb6lgu B-veiru. Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var
haett.

I 6rum rannsoknum (framsynum og pversnids) kom mesta laeekkunin & beinpéttni fram hja sjuklingum
sem fengu medferd med tendfdvir tvisdproxil sem hluta medferdar sem innihélt érvadan
proteasahemil. A heildina litid, i 1j6si afbrigdileika i beinum i tengslum vid ten6févir tvisoproxil og
takmarkana langtimagagna um ahrif ten6févir tviséproxils & heilbrigdi beina og heettu & beinbrotum,
skal ihuga adrar medferdaraztlanir handa sjuklingum med beinpynningu eda med ségu um beinbrot .

Ef grunur leikur & afbrigdileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar.

Hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um vaeg eda midlungsmikil Gtbrot vegna einstakra innihaldsefna
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Utbrot i tengslum vid efavirenz innihaldsefnid
hjadna venjulega med &framhaldandi medferd. Videigandi andhistamin og/eda barksterar geta aukid
pol og flytt fyrir hjédnun utbrota. Tilkynnt hefur verid um alvarleg utbrot med blédrumyndun, votri
flégnun eda saramyndun i tengslum vid pau hja faerri en 1% sjuklinga & efavirenz medferd (sja kafla
4.8). Tidni regnbogarodasottar (erythema multiforme) eda Stevens-Johnson heilkennis var um 0,1%.
Stddva verdur medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ef sjuklingar fa
alvarleg Gtbrot asamt blédrumyndun, flégnun, Gtbrotum & slimhidum eda hita. Reynsla af notkun
efavirenz hja sjuklingum sem hafa hatt medferd med 6éorum lyfjum gegn retréveirum i flokki NNRTI,
er takmorkud. Ekki er maelt med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fyrir sjiklinga
sem hafa fengid lifsheettuleg hudvidbrogd (t.d. Stevens-Johnson heilkenni) medan & toku NNRTI
stendur.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blédfitu og glukdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
peer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar bléofitu 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 blodfitu og glukosa. Blodfituroskun skal medhondla
eins og kliniskt & vio.

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médurkvidi

Nukleos(t)iohlidsteedur kunna ad hafa ahrif a starfsemi hvatbera mismunandi meeli, sem kemur
greinilegast fram med stavudini, didanésini og zidévadini. Greint hefur verid fra starfstruflun i



hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrnum sem voru utsett fyrir nakledsiohlidstaedum i méourkvidi
og/eda eftir feedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidévadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i bl6di (blodleysi, daufkyrningafaed) og truflanir & efnaskiptum
(laktathaekkun i bladi, lipasahakkun i bl6di). bessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. | mjég
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu,
krémpum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. bessar nidurstddur skal ihuga vardandi hvert pad barn, sem Gtsett er i modurkvidi fyrir
nukleds(t)idhlidsteedum, med alvarlegar kliniskar nidurstdédur af 6pekktum orsdkum, einkum
taugafreedilegar nidurstddur. Pessar nidurstodur hafa ekki ahrif & nagildandi radleggingar hér & landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hj& pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra modur til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
boélgusvorun vid einkennalausum teekifaerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slikrar svorunar ordid vart & fyrstu vikum eda
manudum eftir ad CART hefst. Demin sem um raedir eru sjonubdlga vegna cytdmegaldveiru,
Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykdbakteria og Pneumocystis jiroveci (adur pekkt
sem Pneumocystis carinii) lungnabolga. Meta skal 61l bdlgueinkenni og hefja medferd pegar porf
krefur.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnaemissjukdémar (eins og Graves sjukdémur og
sjalfsofnamis lifrarbdlga) hafi komid fram vid dnamisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenar
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep

préatt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, &fengisneysla, alvarleg
onemisbeling, aukinn likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa verid utsettir fyrir CART i
langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i
lidum, stirdleika i lioum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Sjuklingar med HIV-1 sem hysa stokkbreytingar

Fordast skal notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hja sjaklingum sem eru med
HIV-1 stofn sem hysir K65R, M184V/1 eda K103N stékkbreytingar (sj& kafla 4.1 og 5.1).

Aldradir

Samsetningin efavirenz, emtricitabin og tendfévir tvisoproxil hefur ekki verid rannsékud hja
sjuklingum eldri en 65 ara. Par sem likur & skertri lifrar- eda nyrnastarfsemi eru meiri hja éldrudum
sjuklingum skal geeta vartdar pegar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er gefid
6ldrudum sjaklingum (sja kafla 4.2).

Hjélparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

par sem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva inniheldur efavirenz, emtricitabin og
tenofovir tvisoproxil geta allar paer milliverkanir vid pessi lyf hvert fyrir sig sem greindar hafa verid

att vid um Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Rannsoknir & milliverkunum vid
pessi lyf hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum.



par sem Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er fost samsetning & ekki ad gefa lyfid
samtimis 6drum lyfjum sem innihalda innihaldsefnin emtricitabin eda tenofovir tvisdproxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skal ekki gefa samtimis lyfjum sem innihalda
efavirenz nema porf sé & skammtaadlogun, t.d. med rifampicini (sj& kafla 4.2). Vegna skyldleika vid
emtricitabin & ekki ad gefa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva samtimis 6drum
cytidinhlidsteedum & bord vid lamivadin. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a ekki
ad gefa samhlida adefdvir tvipivoxil eda lyfjum sem innihalda tenéfévir alafenamia.

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 hdmlun in vitro og bein ahrif samtimis
lyfjagjafar med hvarfefnum pessara ensima eru ekki ljos (sja kafla 5.2).

Samtimis gjof efavirenz og metamizols, sem er 6rvi & umbrotsensim, p.m.t. CYP2B6 og CYP3A4,
getur valdid leekkun & plasmapéttni efavirenz og hugsanlega dregid Ur kliniskri verkun. pvi skal geeta
varudar pegar metamizol og efavirenz eru gefin samtimis, fylgjast skal med kliniskri svorun og/eda
lyfjapéttni eftir pvi sem vid a.

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

Samkveemt nidurstéoum in vitro og kliniskra milliverkunarrannsokna & lyfjahvoérfum er litil haetta &
milliverkunum fyrir tilstilli CYP milli emtricitabins og tendfévir tviséproxil og annarra lyfja.

Milliverkun vid préf fyrir kannabisefnum

Efavirenz binst ekki kannabisvidtokum. Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstodur ur
greiningarprofum vid kembileit hjé heilbrigdum og HIV syktum einstaklingum sem fengu efavirenz.
Meelt er med ad i slikum tilvikum fari fram stadfestingarprof med sérhaefdari adferd svo sem med
gas-/massagreiningu.

Frabendingar samtimis notkunar

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma ekki gefa samtimis terfenadini, astemizoli,
cisapridi, midazélami, triazélami, pimozidi, bepridili eda ergot alkal6idum (til deemis ergotamini,
dihydréergotamini, ergondvini og metylergondvini) par sem hdémlun & umbrotum peirra getur leitt til
alvarlegra, lifshettulegra ahrifa (sjé kafla 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Samtimis gjof Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og elbasvirs/grazoprevirs er
frabending vegna pess ad hun getur leitt til taps & veirusvorun vid elbasviri/grazopreviri (sjé kafla 4.3
og toflu 1).

Vérikonazol

Samtimis gjof stadalskammta af efavirenzi og vorikénazoli er frabending. bar sem
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er lyf med fastri samsetningu er ekki hagt ad
breyta efavirenzskammtinum; og ma pvi ekki gefa vorikénazol og Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva samtimis (sja kafla 4.3 og t6flu 1).

Johannesarjurt/jéonsmessurunni/hyperisin (Hypericum perforatum)

Ekki méa gefa Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og jéhannesarjurt eda nattarulyf
med johannesarjurt samtimis. Plasmapéttni efavirenz getur minnkad vid samtimis notkun
jéhannesarjurtar. Petta er vegna 6rvunarahrifa jéhannesarjurtar & umbrotsensim og/eda
flutningsprétein. Ef sjuklingurinn tekur jéhannesarjurt skal hann heetta pvi, athuga skal veirupéttnina
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hja honum og ef haegt er, efavirenz péttnina. Efavirenz péttni getur aukist pegar notkun
johannesarjurtar er heett. Orvandi ahrif johannesarjurtar geta varad i ad minnsta kosti tveer vikur eftir
stddvun medferdar (sja kafla 4.3).

Lyf sem lengja QT-bil

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma ekki nota samhlida lyfjum sem vitad er ad
lengja QTc-bilid og geetu leitt til torsade de pointes, s.s.: lyf vid hjartslattartruflunum ar flokki 1A og
111, sefandi lyf og punglyndislyf, tiltekin syklalyf, p.m.t. lyf ur eftirfarandi flokkum: makrolio,
flaorkindlén, imidazdl og triazdl sveppalyf, tiltekin ofneemislyf sem ekki eru réandi (terfenadin,
astemizol), cisaprid, flekainid, tiltekin malariulyf og metadoén (sja kafla 4.3).

Samtimis notkun ekki radlégo

Atazanavir/ritonavir

EKkKi liggja fyrir neegar upplysingar til ad mala med skdmmtun atazanavirs/ritonavirs samtimis
efavirenz, emtricitabini og tenofovir tvisdproxili. bvi er samtimis gjof atazanavirs/ritonavirs og
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ekki radlogo (sja toflu 1).

Didandsin
Samtimis gjof Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og didandsins er ekki radloga (sja
toflu 1).

Séfosbavir/velpatasvir og s6fosblvir/velpatasvir/voxilaprevir
Samtimis gjof Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og séfosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbavirs/velpatasvirs/voxilaprevirs er ekki radlogd (sja kafla 4.4 og toflu 1).

Lyf sem skiljast Gt um nyru

par sem emtricitabin og ten6fovir skiljast adallega Ut um nyru getur samtimis gjof
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og lyfja sem draga Ur nyrnastarfsemi eda keppa
um virka pipluseytingu (t.d. cid6févirs) heekkad sermispéttni emtricitabins, ten6févirs og/eda lyfjanna
sem gefin eru samtimis.

Fordast & ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva pegar verid er ad nota samtimis
lyf med eiturdhrif & nyru eda pad hefur nylega verio notad. betta a medal annars vié um
aminoglykosida, amfétercin B, foskarnet, gancikldvir, pentamidin, vankémycin, cid6fovir eda
interleukin-2 (sja kafla 4.4).

Praziquantel

Samhlida notkun praziquantel og efavirenz er ekki radlogd vegna markteekrar leekkunar & plasmapéttni
praziquantels, med hattu & medferdarbresti vegna aukinna umbrota i lifur fyrir tilstilli efavirenz. Ef
porf er a samsettri medferd, skal ihuga ad auka skammt praziguantels.

Adrar milliverkanir

Milliverkanir milli Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eda stakra innihaldsefna pess
og annarra lyfja eru taldar upp i t6flu 1 hér a eftir (aukning er gefin til kynna sem ,,1%, l&kkun sem
1, engin breyting sem ,,>*). 90% oryggisbil er gefid upp i sviga ef slikt er fyrir hendi.

11



Tafla 1: Milliverkanir milli Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eda stakra
innihaldsefna pess og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
Oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

SYKLALYF

Veirulyf gegn HIV-veirum

Proteasahemlar

Atazanavir/ritonavir/
tenéfovir tvisoproxil
(300 mg einu sinni & dag/
100 mg einu sinni & dag/
245 mg einu sinni & dag)

Atazanavir:

AUC: | 25% (] 42til | 3)
Cax: | 28% (] 50til 1 5)
Chin: | 26% (| 46 til 1 10)
Sambhlida gjof
atazanavirs/ritonavirs og
tenofovirs olli aukinni
tsetningu fyrir tenoféviri.
Meiri tendfdvirpéttni geeti
aukia tenofovirtengdar
aukaverkanir, p.m.t.
nyrnakvilla.

Samhlida gjof
atazanavirs/ritonavirs og
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva er
ekki r&dlogo.

Atazanavir/ritonavir/
efavirenz

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

Atazanavir/ritonavir/
efavirenz

(400 mg einu sinni & dag/
200 mg einu sinni & dag/
600 mg einu sinni & dag, allt
gefio med mat)

Atazanavir (eftir hadegi eda a
kvoldin):

AUC: «&* (| 9% til 1 10%)
Cmax: T 17%* (1 8til 1 27)
Crmin: | 42%* (| 31 til | 51)

Atazanavir (eftir hadegi eda a
kvoldin):

AUC: &*/** (| 10% til 1
26%)

Cnax: «*/** (| 5% til 1 26%)
Crin: T 12%*/%* (] 16 til 1
49)

(CYP3A4 6rvun).

* pegar midad er vid
atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg einu sinni & dag ad
kvoldi an efavirenz. bessi
leekkun & Cnin atazanavirs geeti
haft neikveed ahrif & virkni
atazanavirs.

** bhyggt & sogulegum
samanburdi.

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

Atazanavir/ritonavir/
emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)
Darunavir/ritonavir/ Darunavir: Notkun
efavirenz AUC: | 13% Efavirenz/emtricitabine/tenofovir
(300 mg tvisvar sinnum & Chin: | 31% tvisoproxils asamt
dag*/ Crmax: | 15% darunaviri/ritonaviri 800/100 mg
100 mg tvisvar sinnum a dag/ | (CYP3A4 6rvun) einu sinni & dag getur valdid
600 mg einu sinni & dag) Efavirenz: minna Cnin dardnavirs en
AUC: 1 21% akjosanlegt er. Ef um er ad reeda
*minna en radlagair Cnin: 1 17% notkun Efavirenz/Emtricitabine/

skammtar: Buist er vid
svipudum nidurstédum
vardandi radlagda skammta.

Cmax: T 15%
(CYP3A4 hémlun)

Darunavir/ritonavir/tenofovir
tvisoproxil

(300 mg tvisvar sinnum &
dag*/

100 mg tvisvar sinnum a dag/
245 mg einu sinni a dag)

*minna en radlagour

Darunavir:
AUC: <
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: 1 22%
Chin: 137%

skammtur
DarUnavir/ritonavir/ Milliverkanir ekki
emtricitabin rannsakadar. EkKki er buist vio

milliverkunum byggt &
mismunandi
brotthvarfsleioum.

Tenofovir disoproxil Zentiva
asamt darunaviri/ritonaviri, skal
nota medferd med
dardnaviri/ritonaviri 600/200 mg
tvisvar & dag. Geeta skal varudar
vid notkun dartnavirs/ritonavirs
asamt Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
Sja ritonavir dalk hér & eftir.
Eftirlit med nyrnastarfsemi geeti
verid radlogd, einkum hja
sjuklingum med undirliggjandi
kerfisbundna sjukdéma eda
nyrnasjukdéma eda sjuklingum
sem taka lyf med eiturahrif a
nyru.

Fosamprenavir/ritonavir/
Efavirenz

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

Engar kliniskt marktaekar
lyfjahvarfa milliverkanir.

Fosamprenavir/ritonavir/

Milliverkanir ekki

emtricitabin rannsakadar.
Fosamprenavir/ritonavir/tendf | Milliverkanir ekki
ovir tvisoproxil rannsakadar.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
fosamprenavir/ritonavir ma gefa
samhlida &n skammtaadldgunar.
Sjé ritonavir dalk hér & eftir.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)
Indinavir/efavirenz Efavirenz: Onagar upplysingar eru fyrir
(800 mg & 8 Kist. AUC: & hendi til ad aatla skammta fyrir
fresti/200 mg einu sinni & Cnax: <> indinavir gefid samtimis
dag) Crin: < samsetningunni
Indinavir: efavirenz/emtricitabin/tenofovir
AUC: | 31% (| 8til | 47) tvisoproxil.
Chin: | 40% A medan kliniskt mikilvaegi

Svipud minnkun vard &
indinaviratsetningu pegar
1.000 mg af indinavir var
gefid & 8 Klst. fresti med

600 mg af efavirenz einu sinni
a dag.

(CYP3A4 drvun)

Fyrir samhlida gjof a
efavirenzi og lag-skammta
ritonaviri samtimis medferd
med proteasahemli, sjé kafla
um ritonavir hér & eftir.

Indinavir/emtricitabin Indinavir:
(800 mg & 8 Klst. AUC: &
fresti/200 mg einu sinni & Crnax: «
dag) Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >
Indinavir/tenofovir tviséproxil | Indinavir:
(800 mg & 8 Klst. AUC: &
fresti/245 mg einu sinni & Crax. <
dag) Tenofovir:
AUC: &
Chax: <>

minni indinavirpéttni hefur ekki
verid fundid parf ad taka umfang
synilegra lyfjahvarfa
milliverkana med i reikninginn
pegar medferd sem inniheldur
badi efavirenz, innihaldsefni
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
indinavir er valin.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva

efavirenz, emtricitabins og
tenofovir tvisoproxils
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Lopinavir/ritonavir/tendfovir
tvisdproxil (400 mg tvisvar
sinnum & dag/

100 mg tvisvar sinnum & dag/
245 mg einu sinni & dag)

Lopinavir/ritonavir:
AUC: &

Chax: ©

Chin: ©

Tendfovir:

AUC: 1 32% (1 25 til 1 38)
Crax: ©

Chin: T 51% (1 37 til 1 66)
Meiri tenofdvirpéttni geeti
leitt til aukinna
tenofovirtengdra
aukaverkana, p.m.t.
nyrnakvilla.

Lopinavir/ritonavir mjuk
hylki eda mixtara/efavirenz

Lopinavir/ritonavir
toflur/efavirenz (400/100 mg
tvisvar sinnum & dag/600 mg
einu sinni & dag)

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

Umtalsverd leekkun &
I6pinaviratsetningu gerir
skammtaadlogun &
I6pinaviri/ritonaviri
naudsynlega. Pegar notad
samhlida efavirenzi og
tveimur NRTI lyfjum,
533/133 mg gaf
I6pinavir/ritonavir (mjuak
hylki) tvisvar & dag svipada
I6pinavir plasmapéttni saman
borid vid lopinavir/ritonavir
(mjuk hylki) gjof 400/100 mg
tvisvar a dag an efavirenz
(fyrri nidurstéour).

Loépinavirpéttni: | 30-40%

Lépinavirpéttni: svipud og
I6pinavir/ritonavir

400/100 mg tvisvar & dag an
efavirenz. Skammtaadlégun a
I6pinaviri/ritonaviri er
naudsynleg vid gjof samhlida
efavirenzi. Fyrir samhlida
gjof efavirenz og lag-
skammta ritonovir i samhlida
medferd med préteasahemli,
sja kaflann um ritonavir hér a
eftir.

Lopinavir/ritonavir/
emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

Onagar upplysingar eru fyrir
hendi til ad aatla skammta fyrir
I6pinavir/ritonavir gefid
samtimis samsetningunni
efavirenz, emtricitabin og
tendfavir tvisoproxil. Samhlida
gjof l6pinavirs/ritonavirs og
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva er
ekki raologo.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)
Ritonavir/efavirenz Ritonavir: Samhlida gjof 600 mg skammta
(500 mg tvisvar sinnum & Morgun AUC: 1 18% (1 6 til af ritonaviri og
dag/600 mg einu sinni & dag) 133) Efavirenz/Emtricitabine/
Kvold AUC: « Tenofovir disoproxil Zentiva er
Morgun Crax: 1 24% (1 12til | ekki radloga. begar
1 38) Efavirenz/Emtricitabine/

Kvold Crax: <

Morgun Cpin: 1 42% (1 9 til 1
86)

Kvold Cuin: T 24% (1 3 til 1
50)

Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 til 1 34)
Cmax: 1 14% (1 4 til 1 26)
Chin: T 25% (1 7 til 1 46)
(hémlun & CYP-midludum
oxandi efnaskiptum)

pegar efavirenz var gefio med
ritonaviri 500 mg eda 600 mg
tvisvar & dag, poldist
samsetningin ekki vel. (til
deemis komu eftirtalin atridi
fyrir: sundl, 6gledi, naladofi
og aukin lifrarensim).
Nagileg gdgn um polanleika
efavirenz med lag-skammta
ritonaviri (100 mg, einu sinni
eda tvisvar & dag) eru ekKi til.

Ritonavir/emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

Ritonavir/tenéfovir
tvisoproxil

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

Tenofovir disoproxil Zentiva er
notad med lagskammta ritonaviri
er rétt ad ihuga hugsanlega
aukningu & efavirenztengdum
aukaverkunum vegna
hugsanlegra milliverkana vegna
lyfjahrifa.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Saquinavir/ritonavir/efavirenz

Milliverkanir ekki
rannsakadar. Fyrir samhlida
gjof & efavirenzi og lag-
skammta ritonaviri i medferd
med proteasahemli, sja
kaflann um ritonavir hér a
undan.

Saquinavir/ritonavir/tenofovir
tvisoproxil

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

Saquinavir/ritonavir/

Milliverkanir ekki

Onagar upplysingar eru til svo
haegt sé ad radleggja
samskommtun &
saquinaviri/ritonaviri pegar pad
er gefid med samsetningunni
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil. Samhlida gjof
saquinavirs/ritonavirs og
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva er
ekki raolégd. Notkun
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva i

emtricitabin rannsakadar. samhlida medferd med
saquinaviri sem eina
préteasahemlinum, er ekki
réologo.

CCR5 blokki

Maravirok/efavirenz Maravirok: Sja Samantekt a eiginleikum lyfs

(100 mg tvisvar sinnum & dag/ | AUCuwaust.: | 45% (] 38 til | fyrir lyfid sem inniheldur

600 mg einu sinni & dag) 51) maravirok.

Cmax: | 51% (| 37til | 62)
Styrkur efavirenz ekki
metinn, ekki bulist vid neinum
ahrifum.

Maravirok/tenofovir
tviséproxil (300 mg tvisvar
sinnum & dag/245 mg einu
sinni & dag)

Maravirok:

AUC st <>

Crax: <

Styrkur tendfovirs ekki
metinn, ekki buist vid neinum
ahrifum.

Maravirok/emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Hemlar & flutning vid sampeettingu strengja

Raltegravir/efavirenz
(400 mg einn skammtur/-)

Raltegravir:
AUC: | 36%
Cun: | 21%
Crax: | 36%

(UGT1A1 6rvun)
Raltegravir/tenofovir Raltegravir:
tvisoproxil AUC: 1 49%
(400 mg tvisvar sinnum & Cun: T 3%

dag/-)

Crax: T 64%

(Virknihattur milliverkana
Opekktur)

Tendfovir:

AUC: | 10%

Cazn: l 13%

Ciax: | 23%

Raltegravir/emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
raltegravir ma gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

NRTI og NNRTI Iyf

NRTIs/efavirenz

Sértaekar rannsoknir hafa ekki
verid gerdar & milliverkunum
efavirenz og annarra NRTI
lyfja en lamivudins,
zidovidins og tenéfovir
tvisoproxil. Kliniskt
markteekar milliverkanir hafa
ekki komid fram og eru ekki
liklegar par sem NRTI lyf
umbrotna med 6dru ferli en
efavirenz og er pvi 6liklegt ad
um samkeppni sé ad reda um
umbrotsensim og
brotthvarfsleidir.

Vegna likra eiginleika
lamivadins og emtricitabins, sem
er innihaldsefni
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva, &
ekki ad gefa
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
samtimis lamivadini (sja kafla
4.4).

NNRTIs/efavirenz

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

par ed notkun tveggja NNRTI
lyfja reyndist ekki baeta 6ryggi
og virkni, er samhlida gjof
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
annars NNRTI lyfs ekki rddl6go.

Didanosin/tenofovir
tviséproxil

Pegar tenofovir tvisoproxil er
gefid samhlida didandsini
leidir pad til 40-60%
aukningar & alteekri Utsetningu
fyrir didanosini.

Didanosin/efavirenz

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

Samhlida gjof
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
didanosins er ekki radlogo.
Aukin altaek Gtsetning fyrir
didandsini getur aukid hettuna &
aukaverkunum sem tengjast
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Didandsin/emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

didandsini. I mjog sjaldgaefum
tilvikum hefur verid greint fra
brisbélgu og
mjolkursyrubléosyringu,
stundum banvenum. Samhlida
gjof tenofovir tvisoproxils og
didandsins (400 mg skammtar &
dag) hefur verid sett i samhengi
vid verulega leekkada CD4
frumutalningu, hugsanlega vegna
milliverkunar innan frumu sem
eykur fosforylerad (p.e. virkt)
didandsin. Minnkadur skammtur
af didanosini (250 mg) gefinn
samhlida medferd med tendfovir
tvisoproxili hefur verid tengdur
vid héa tioni medferdarbrests
(virological failure) vid ymsar
profadar medferdasamsetningar
til medferdar gegn HIV-1
sykingu.

Veirulyf gegn lifrarbdlguveiru C

Elbasvir/grazoprevir +
efavirenz

Elbasvir:

AUC: | 54%

Crax: | 45%

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

Grazoprevir:

AUC: | 83%

Chax: | 87%

(CYP3A4 eda P-gp virkjun —
ahrif & grazoprevir)

Efavirenz:
AUC: &

Crax &

Samhlida gjof
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil Zentiva og
elbasvirs/grazoprevirs er
frabending vegna pess ad hun
getur leitt til taps & veirusvorun
vid elbasviri/grazopreviri. betta
tap er vegna marktaekrar
minnkunar & plasmapéttni
elbasvirs/grazoprevirs fyrir
tilstilli CYP3A4 eda P-gp
virkjunar. Nanari upplysingar er
ad finna i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir
elbasvir/grazoprevir.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Glecaprevir/pibrentasvir/efavi
renz

Aztlad:
Glecaprevir: |
Pibrentasvir: |

Samhlida gjof
glecaprevirs/pibrentasvirs med
efavirenz, innihaldsefni
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil Zentiva, getur dregid
marktaekt Ur péttni glecaprevirs
og pibrentasvirs i plasma, sem
veldur skorti &
medferdaradhrifum. Samhlida gjof
glecaprevirs/pibrentasvirs med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil Zentiva er ekki
radlégo. Sja nanar i
lyfjaupplysingum um
glecaprevir/pibrentasvir.

Ledipasvir/séfosbavir

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

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

Ledipasvir:

AUC: | 34% (| 41til | 25)
Cmax: | 34% (| 41 til 1 25)
Cmin: | 34% (] 43 til 1 24)
Saéfosbuvir:

AUC: «

Cmax: >

GS-331007%:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: >

Efavirenz:

AUC: «

Cmax: >

Chin: «

Emtricitabin:

AUC: «

Cmax: >

Chin: «

Tendfovir:

AUC: 1 98% (1 77 til 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 til T 104)
Cmin: 1 163% (1 137 til 1 197)

Engar breytingar & skommtum
eru radlagdar. bessi aukna
utsetning fyrir tendfoviri geeti
aukid tioni eda alvarleika
aukaverkana sem tengjast
tenofovir tvisdproxil, par & medal
raskana a nyrnastarfsemi.
Fylgjast skal naid med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

20




Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)
Séfosbuavir/velpatasvir Séfosbavir: Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
(400 mg/100 mg einu sinni & AUC: & efavirenz/emtricitabin/ ten6fovir

dag)
+

efavirenz/emtricitabin/tenéfov
ir tviséproxil

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

Cmax: 1 38% (1 14 til 1 67)
GS-331007%:

AUC: «

Cmax: >

Chin: «

Velpatasvir:

AUC: | 53% (| 61til | 43)
Cmax: | 47% (| 57 til | 36)
Cin: | 57% (] 64 til | 48)
Efavirenz:

AUC: «

Crax: <

Cmin: >

Emtricitabin:

AUC: «

Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:

AUC: 1 81% (1 68 til 1 94)
Cmax: 1 77% (1 53 til 1 104)
Crin: 1 121% (1 100 til 1 143)

Séfosbavir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg einu
sinni & dag) +
efavirenz/emtricitabin/
tendfovir tvisoproxil

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

Milliverkanir adeins
rannsakadar meo
sofosbuviri/velpatasviri.

Gert rao fyrir:
Voxilaprevir: |

tvisoproxil og
sofosbavirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/
voxilaprevirs minnki
plasmapéttni velpatasvirs og
voxilaprevirs. EKKi er malt med
samhlida gjof
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
sofosbavirs/velpatasvirs eda
sofosbavirs/velpatasvirs/voxilapr
evirs(sja kafla 4.4).

Sofosbuvir

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

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

Sofosbuvir:

AUC: &

Cmax. | 19% (] 40 til 1 10)
GS-331007%:

AUC: &

Cmax: | 23% (] 30til 1 16)
Efavirenz:

AUC: «

Crnax: <

Cmin: >

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: ©

Cmin: >

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: 1 25% (1 8 til 1 45)

Cmin: e

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
sofosblvir ma gefa samhlida an
skammtaadlogunar.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Syklalyf

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

Klaritromycin:

AUC: | 39% (] 30til | 46)
Cmax: | 26% (] 15til | 35)
Klaritromycin 14-
hydroxyumbrotsefni:
AUC: 1 34% (1 18 til 1 53)
Cax: T 49% (1 32 til 17 69)
Efavirenz:

AUC: «

Cmax: 1 11% (1 3 til 1 19)
(CYP3A4 ileidsla)

Utbrot myndadist hja 46%
Osyktra sjalfbodalida er fengu
efavirenz og Klaritrémycin.

Klaritromycin/emtricitabin

Milliverkanir ekki

Kliniskt mikilveegi pessara
breytinga & klaritrbmycinmagni i
plasma er 6pekkt.

Ihuga ma énnur lyf en
klaritromycin (s.s. azitrdmycin).
Onnur makrdlid syklalyf, svo
sem erytrémycin, hafa ekki verid
rannsokud i samhlida gjof med
samsetningunni
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil.

rannsakadar.
Klaritromycin/tenofovir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.
Lyf vid mycobakterium
Rifabdatin/efavirenz Rifabatin: Auka skal daglegan rifabutin

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

AUC: | 38% (| 28til | 47)
Cmax: | 32% (| 15til | 46)
Cmin: | 45% (] 31til | 56)
Efavirenz:

AUC: «

Cmax: >

Crnin: | 12% (| 24 til 1 1)
(CYP3A4 ileidsla)

Rifabutin/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakaoar.
Rifabutin/tenéfovir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.

skammt um 50% pegar gefid
samhlida
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
ihuga skal ad tvofalda rifabutin
skammtinn i medferdum par sem
rifabatin er gefid tvisvar til
prisvar i viku med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
Klinisk &hrif pessarar
skammtaadlogunar hafa ekki
verid metin til fullnustu. Thuga &
pol vidkomandi einstaklings og
veirufraedileg vidbrogo adur en
skammtaadlogunin er gerd (sja
kafla 5.2).
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)

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

Efavirenz:

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

pegar Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva er
tekio dsamt rifampicini hja
sjuklingum sem vega 50 kg eda
meira, getur skammturinn

200 mg/dag (800 mg samtals) af

Rifampicin/tenofovir Rifampicin: efavirenzi til vidbotar leitt til
tvisoproxil AUC: & svipadrar Gtsetningar og 600 mg
(600 mg einu sinni a dag/ Cmax. < dagsskammtur af efavirenzi an
245 mg einu sinni & dag) Tendfovir: rifampicins. Klinisk ahrif
AUC: & pessarar skammtaadlogunar hafa
Crhax: < ekki verid metin til fullnustu.
Rifampicin/emtricitabin Milliverkanir ekki ihuga & pol viskomandi
rannsakadar. einstaklings og veirufraedileg
vidbrdgo aour en
skammtaadlogunin er gerd (sja
kafla 5.2). Engin
skammtaadlogun rifampicins er
raolégo pegar gefid samhlida
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
Sveppalyf
itrakonazol/efavirenz itrakonazol: par sem ekki er haegt ad gefa

(200 mg tvisvar sinnum & dag/

600 mg einu sinni & dag)

AUC: | 39% (] 21til | 53)
Cmax: | 37% (] 20 til | 51)
Chin: | 44% (| 27 til | 58)
(minnkud itrakénazol péttni:
CYP3A4 virkjun)
Hydroxyitrakdnazol:

AUC: | 37% (] 14 til | 55)
Crmax: | 35% (] 12 il | 52)
Chin: | 43% (| 18 til | 60)
Efavirenz:

skammtaradleggingar vardandi
itrakénazol notad samhlida
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva skal
ad ihuga ad nota adra sveppalyfja
medferd.

AUC: «
Chax: ©
Cmin: >
Itrak6nazol/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakaoar.
itrakonazol/tendfovir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.
Posakdnazol/efavirenz Posakénazol: Fordast ber samtimis notkun
(-/400 mg einu sinni & dag) AUC: | 50% posakonazdls og

Cmax: l, 45%
(UDP-G 6rvun)

Posak6nazol/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakaoar.
Posako6nazol/tenofovir Milliverkanir ekki
tviséproxil rannsakadar.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
nema avinningur sjuklings af
aframhaldandi medferd sé meiri
en heettan.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)
Vorikonazol/efavirenz Vorikénazol: par sem Efavirenz/Emtricitabine/
(200 mg tvisvar sinnum & AUC: | 77% Tenofovir disoproxil Zentiva er
dag/400 mg einu sinni & dag) Chax: | 61% fost skammtasamsetning og ekki
Efavirenz: haegt ad breyta efavirenz
AUC: 1 44% skammtinum, ma ekki gefa

Crax: T 38%
(samkeppnishémlun &
oxiderandi efnaskiptum)
Samhlida gjof radlagdra
skammta af efavirenzi og
vorikénazdli er fradbending

vorikonazdl og
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva i
samhlida medferd.

(sja kafla 4.3).
Vorikonazol/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakadar.
Vorikonazol/tenofovir Milliverkanir ekKki
tvisoproxil rannsakadar.
Malariulyf
Artemeter/lumefantrin/ Artemeter: par sem minnkud péttni
efavirenz AUC: | 51% artemeters, tvihydroartemisinins

(20/120 mg tafla, 6 skammtar
med 4 toflum hver i 3
daga/600 mg einu sinni & dag

Cmax: | 21%
Tvihydréartemisinin (virkt
umbrotsefni):

AUC: | 46%

Cmax: | 38%

Lumefantrin:

eda lumefantrins getur leitt til
pess ad verkun gegn malariu
minnki skal geeta varidar pegar
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
artemeter/lumefantrin toflur eru

AUC: | 21% gefnar samhlida.
Crax: ©
Efavirenz:
AUC: | 17%
Crax: <>
(CYP3A4 6rvun)
Artemeter/lumefantrin/emtrici | Milliverkanir ekKi
tabin rannsakadar.
Artemeter/lumefantrin/tenéfé | Milliverkanir ekKi
vir tvisdproxil rannsakadar.
Atovaquone og proguanil Atovaquone: Fordast skal samtimis notkun

hydréklorid/efavirenz
(250/100 mg einn skammtur/
600 mg einu sinni & dag)

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

Proguanil:

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

Crax &

Atovaquone og proguanil

Milliverkanir ekki

hydrékldrid/emtricitabin rannsakadar.
Atovaquone og proguanil Milliverkanir ekki
hydroklorid/tenofovir rannsakadar.

tviséproxil

atovaquone/proguanil og
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

KRAMPASTILLANDI LYF

Karbamazepin/efavirenz
(400 mg einu sinni &
dag/600 mg einu sinni & dag)

Karbamazepin:

AUC: | 27% (] 20til | 33)
Crmax: | 20% (] 15 til | 24)
Chin: | 35% (| 24 til | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36% (] 32 til | 40)
Chmax: | 21% (] 15 til | 26)
Chin: | 47% (| 41 til | 53)
(minnkud karbamazepin
péttni: CYP3A4 virkjun;
minnkud efavirenz péttni:
CYP3A4 og CYP2B6
virkjun)

Samhlida gjof storra skammta
af annadhvort efavirenzi eda
karbamazepini hefur ekki
verid rannsokud.

Karbamazepin/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakadar.
Karbamazepin/tenofovir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.

Engar skammtaradleggingar er
haegt ad gefa um gjof
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
asamt karbamazepini. thuga &
annad krampastillandi lyf.
Fylgjast & reglulega med
plasmagildum karbamazepins.

Fenytoin, fendbarbital, og
onnur krampastillandi efni
sem eru hvarfefni CYP
isdensims

Milliverkanir ekki
rannsakadar m.t.t. efavirenz,
emtricitabins, eda tenéfovir
tvisoproxil. Pad er hugsanleg
minnkun eda aukning i
plasmapéttni fenytdins,
fendbarbitals og annarra
krampastillandi efna sem eru
hvarfefni CYP is6ensims med
efavirenzi.

begar Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva er
gefid samtimis krampastillandi
Iyfi sem er hvarfefni CYP
isbensims, skal fylgjast
reglubundid med gildum
krampastillandi lyfsins.

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

Engin kliniskt marktaek ahrif
a lyfjahvorf efavirenz.
Takmorkud gogn gefa til
kynna ad Kliniskt markteek
ahrif & lyfjahvorf valpréinsyru
séu ekki fyrir hendi.

Valproinsyra/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakadar.
Valproinsyra/tenofovir Milliverkanir ekki
tviséproxil rannsakadar.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
valproinsyru ma gefa samhlida
an skammtaadlogunar. Hafa skal
eftirlit med sjuklingum hvad
vardar medhondlun krampa.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofdvir tvisdproxil 245 mg)

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Milliverkanir ekki
rannsakadar. Kliniskt
mikilvaegar milliverkanir eru
ekki liklegar par sem
vigabatrin og gabapentin eru
eingdngu utskilin obreytt i
pvagi og er 6liklegt ad pau
keppi um sému umbrotaensim
og brotthvarfsleidir og

efavirenz.
Vigabatrin/emtricitabin Milliverkanir ekki
Gabapentin/emtricitabin rannsakadar.
Vigabatrin/tenfévir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.
Gabapentin/tendfévir
tvisoproxil

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
vigabatrin eda gabapentin ma
gefa samhlida én
skammtaadlogunar.

BLOPPYNNINGARLYF

Warfarin/efavirenz
Asenokumarol/efavirenz

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

porf getur verid &
skammtaadlogun warfarins eda
asenokamarols pegar gefid med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.

PUNGLYNDISLYF

Sérteekir serotonin enduruppt

Okuhemlar (SSRI)

Sertralin/efavirenz
(50 mg einu sinni a dag/
600 mg einu sinni & dag)

Sertralin:

AUC: | 39% (| 27til | 50)
Crmax: | 29% (] 15 til | 40)

Chin: | 46% (| 31 til | 58)

Efavirenz:

AUC: «

Cmax: 1 11% (1 6 til 1 16)

Cmin: g

Pegar gefid samtimis
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva, &
ao auka sertralin skammtana
samkvaemt kliniskri svorun.

(CYP3A4 virkjun)
Sertralin/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakaodar.
Sertralin/tendfovir tvisoproxil | Milliverkanir ekki
rannsakaoar.
Paroxetin/efavirenz Paroxetin: Efavirenz/Emtricitabine/
(20 mg einu sinni a dag/ AUC: & Tenofovir disoproxil Zentiva og
600 mg einu sinni & dag) Crnax: « paroxetin ma gefa samhlida an
Chin: <> skammtaadlogunar.
Efavirenz:
AUC: «
Chax: ©
Chin: &>
Paroxetin/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakaodar.
Paroxetin/tenéfovir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Fluoxetin/efavirenz

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

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
floxetin mé gefa samhlida &n
skammtaadlogunar.

flhoxetin.
Fluoxetin/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakadar.
Fluoxetin/tenofovir Milliverkanir ekKki
tvisoproxil rannsakadar.
Noradrenalin og dépamin endurupptékuhemlar
Bupropion/efavirenz Bupropion: Auka & blprépion skammtana

[150 mg einn skammtur
(langvarandi losun)/600 mg

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

einu sinni & dag] Hydroxybuprépion:
AUC: &
Cmax: T 50% (1 20 til 1 80)
(CYP2B6 virkjun)
Blpropion/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakadar.
Bupropion/tendfovir Milliverkanir ekki
tviséproxil rannsakadar.

samkvaemt kliniskri svorun, en
ekki skal gefa meira en sem
nemur hamarks radlégoum
skammiti af bupropioni. EKKi er
porf & skammtaadlogun fyrir
efavirenz.

LYF FYRIR HJARTA OG /A EDAKERFI

Kalsiumgangalokar

Diltiazem/efavirenz
(240 mg einu sinni & dag/
600 mg einu sinni & dag)

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55til | 79)
Cax: | 60% (] 50 til | 68)
Chin: | 63% (| 44 til | 75)
Desacetyl diltiazem:

AUC: | 75% (| 59 til | 84)
Chax: | 64% (] 57 til | 69)
Chin: | 62% (| 44 til | 75)
N-monddesmethyl diltiazem:
AUC: | 37% (] 17til | 52)
Crax: | 28% (| 7 til | 44)
Chmin: § 37% (| 17 til | 52)
Efavirenz:

AUC: 1 11% (1 5til 1 18)
Cmax: T 16% (1 6 til 1 26)
Chmin: T 13% (1 1 til 1 26)
(CYP3A4 ileidsla)
Aukning i efavirenz
lyfjahvorfum er ekki talin
Kliniskt markteek.

Diltiazem/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakaoar.

Skammtaadlogun diltiazems
begar gefid med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva &
ad fara eftir kliniskri svorun (sja
Samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir diltiazem).
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Diltiazem/tenofovir
tvisoproxil

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

Verapamil, felddipin,
nifedipin og nikardipin

Milliverkanir ekki
rannsakadar m.t.t. efavirenz,
emtricitabins, og tenéfévir
tvisoproxil. pegar efavirenz er
gefid samtimis
kalsiumgangaloka sem er
hvarfefni CYP3A4 ensims,
hugsanlegt er ad plasmapéttni
kalsiumgangalokans leekki.

Skammtaadlogun
kalsiumgangaloka pegar gefid er
samhlida
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva &
ad fara eftir kliniskri svorun (sja
Samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir kalsiumgangalokann).

LIPIDLAKKANDI LYF

HMG-CoA reduktasahemlar

Atorvastatin/Efavirenz
(10 mg einu sinni & dag/
600 mg einu sinni & dag)

Atorvastatin:

AUC: | 43% (] 34 til | 50)
Cmax: | 12% (] 1til | 26)
2-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 35% (] 13 til | 40)
Cmax: | 13% (] 0 til | 23)
4-hydroxy atorvastatin:
AUC: | 4% (] 0til | 31)
Cmax: | 47% (] 9 til | 51)
Heildar virkir HMG Co-A
rediktasahemlar:

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

Atorvastatin/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakaoar.
Atorvastatin/tenofovir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.

Fylgjast & reglulega med
kolesterolgildum. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga
skammtasteerd atorvastatins
begar gefid med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva (sja
Samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir atorvastatin).

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

Pravastatin:
AUC: | 40% (] 26 til | 57)
Cmax: | 18% (| 59til 7 12)

Pravastatin/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakaoar.
Pravastatin/tenofévir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.

Fylgjast & reglulega med
kolesterolgildum. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga
skammtasteerd pravastatins pegar
gefid med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva (sja
Samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir pravastatin).
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med

AUC, Efavirenz/Emtricitabine/
Cmax, Cmin, med 90%0 Tenofovir disoproxil Zentiva
oryggisbili (efavirenz 600 mg,
(sé pad pekkt) emtricitabini 200 mg,
(verkunarmati) tenofovir tvisdproxil 245 mg)
Simvastatin/efavirenz Simvastatin: Fylgjast & reglulega med

(40 mg einu sinni a dag/
600 mg einu sinni & dag)

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

AUC: | 58% (| 39til | 68)
Cmax: | 51% (| 32til | 58)
Heildar virkir HMG Co-A
rediktasahemlar:

AUC: | 60% (| 52til | 68)
Crax: | 62% (| 55 til | 78)
(CYP3A4 virkjun)
Samhlida gjof efavirenz og
atorvastatins, pravastatins,
eda simvastatins hafdi ekki
ahrif & AUC eda Crax gildi
efavirenz.

Simvastatin/emtricitabin

Milliverkanir ekki

rannsakaoar.
Simvastatin/tenéfovir Milliverkanir ekki
tviséproxil rannsakadar.

kolesterdlgildum. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga
skammtasteerd simvastatins pegar
gefid med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva (sja
Samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir simvastatin).

Rdésuvastatin/efavirenz

Milliverkanir ekki
rannsakadar. Roslvastatin
skilst ad mestu 6breytt it med
haegdum og pvi er ekki buist
vio milliverkunum vio

efavirenz.
Roslvastatin/emtricitabin Milliverkanir ekki

rannsakaoar.
Roslvastatin/tendfovir Milliverkanir ekki
tvisoproxil rannsakadar.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
réstvastatin mé gefa samhlida an
skammtaadlogunar.

HORMONA-GETNADARVARNIR

Til inntoku:

etinylestradidl+
norgestimat/efavirenz

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

Etinylestradiol:

AUC: &

Chax: <>

Crin: | 8% (1 14 til | 25)
Norelgestromin (virkt
umbrotsefni):

AUC: | 64% (] 62 til | 67)
Crax: | 46% (] 39til | 52)
Chin: | 82% (] 79 til | 85)
Levénorgestrel (virkt
umbrotsefni):

AUC: | 83% (] 79til | 87)
Crax: | 80% (] 77 til | 83)
Chmin: | 86% (| 80 til | 90)
(6rvun efnaskipta)
Efavirenz: engar kliniskt
mikilvaegar milliverkanir.
Kliniskt mikilveegi pessara
ahrifa er Opekkt.

Nota verdur adrar traustar
getnadarvarnir (verjur) i vidbot
vid hormdnagetnadarvarnir (sja
kafla 4.6).
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Etinylestradiol/tenofovir

Etinylestradiol:

tvisoproxil AUC: &
(-/245 mg einu sinni & dag) Crax. <
Tendfovir:
AUC: &
Cax: <
Norgestimat/etinylestradiol/e Milliverkanir ekki
mitricitabin rannsakadar.

Stungulyf:
depomedroxyprogesteron
acetat (DMPA)/efavirenz
(150 mg IM einn skammtur
DMPA)

I 3 manada rannsokn &
milliverkunum kom ekki fram
neinn sérstakur munur & MPA
lyfjahvorfum hja sjuklingum
sem fengu medferd gegn
retroveirum med efavirenz og
sjuklingum sem ekki fengu
medferd gegn retroveirum.
Adrir rannsdknaradilar fengu
svipadar nidurstoour en meiri
munur var 8 MPA
plasmapéttni i seinni
rannsokninni. I badum
ranns6knunum héldust
prégesterongildi i plasma hja
sjuklingum sem fengu
efavirenz og DMPA l4g i

samraemi vid belingu eggloss.

DMPA/tenofovir tvisoproxil

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

DMPA/emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

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

Vefjalyf:
etonogestrel/efavirenz

Buast ma vid minnkadri
Gtsetningu fyrir etondgestreli
(CYP3A4 virkjun). Nokkrar
tilkynningar hafa borist eftir
markadssetningu um ad
getnadarvarnir hafi brugdist
med etondgestreli hja
sjuklingum sem f4 efavirenz.

Etonogestrel/tendfovir

Milliverkanir ekki

tvisoproxil rannsakadar.
Etonogestrel/emtricitabin Milliverkanir ekki
rannsakadar.

Nota verdur adrar traustar
getnadarvarnir (verjur) i viobot
vid hormdnagetnadarvarnir (sja
kafla 4.6).
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

ONZEMISBZALANDI LYF

Onamisbaelandi lyf sem eru
umbrotin af CYP3A4 (p.m.t.
ciklésporin, takrélimus,
sirolimus)/efavirenz

Milliverkanir ekKki
rannsakadar.

Buast ma vid | utsetningu
fyrir 6nemisbeelandi
lyfjunum (CYP3A4 virkjun).
Ekki er talid ad pessi
oOnaemisbeelandi lyf hafi ahrif
a utsetningu fyrir efavirenzi.

Takroélimus/emtricitabin/ten6f

Takrolimus:

pad getur purft ad adlaga
skammta af 6neemisbalandi
lyfjlunum. Malt er med nakvaemu
eftirliti med péttni
Onamisbalandi lyfja i minnst
tveer vikur (par til stodugri péttni
er nad) pegar medferd med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva er

ovir tvisoproxil AUC: & hafin eda henni hett.
(0,1 mg/kg einu sinni & Crnax: «
dag/200 mg/245 mg einu Caan: <
sinni & dag) Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <>
Caan: &
Tendfovir tvisdproxil:
AUC: &
Crax: <
Casn: &
OPIOT
Metadon/efavirenz Metadon: Fordast skal samtimis gjof

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

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

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

Metadon/tenofovir tvisoproxil
(40-110 mg einu sinni &
dag/245 mg einu sinni & dag)

Metadon:
AUC: «
Cmax: >
Chin: &
Tend6fovir:
AUC: «
Chax: «
Cmin: <

Metadon/emtricitabin

Milliverkanir ekki
rannsakaoar.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva og
Metadon/efavirenz vegna heettu &
lengingu QTc-bils (sja kafla 4.3).
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Lyf eftir virkniflokki

Anrif & lyfjapéttni
Medal présentubreyting a
AUC,

Cmax, Cmin, med 90%
oryggisbili
(sé pad pekkt)
(verkunarmati)

Ré&dleggingar vardandi
samtimis gjof med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabini 200 mg,
tenofovir tvisdproxil 245 mg)

Buprenorfin/naloxon/
efavirenz

Buprenorfin:

AUC: | 50%
Norbuprenorfin:

AUC: | 71%

Efavirenz:

Engar kliniskt marktaekar
lyfjahvarfa milliverkanir.

Bdprenorfin/naloxén/emtricit

Milliverkanir ekki

abin rannsakadar.
Buprenorfin/naloxon/tenofovi | Milliverkanir ekki
r tvisoproxil rannsakadar.

préatt fyrir minni Gtsetningu fyrir
baprenorfini syndu engir
sjuklingar fram &
frahvarfseinkenni. EKKi er vist ad
porf sé & skammtaadloégun
baprenorfins pegar gefio med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.

I Adalumbrotsefni s6fosbivirs i blédrasinni.

Rannséknir sem gerdar voru & 6drum lyfjum

Ekki komu fram kliniskt marktaekar lyfjahvarfa milliverkanir pegar efavirenz var gefid asamt
azitromycini, cetirizini, fosamprenaviri/ritonaviri, lorazepami, zidévadini, syrubindandi lyfjum meo
al/magnesium hydroxioi, famaétidini eda flukdnazdli. Hugsanlegar milliverkanir efavirenz og annarra

azol sveppalyfja, svo sem ket6konazols, hafa ekki verid rannsakadar.

Ekki komu fram neinar kliniskt marktaekar lyfjahvarfa milliverkanir pegar emtricitabin var gefid asamt
stavadini, zidovadini eda famcikléviri. Engar kliniskt marktaekar lyfjahvarfa milliverkanir komu fram
pegar tendfovir tvisdproxil var gefid samtimis emtricitabini eda ribavirini.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri (sj4 hér a eftir og kafla 5.3)

Konur sem f4 Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eiga ad fordast ad verda pungadar.
Konur & barneignaraldri eiga ad fara i pungunarprof adur en medferd med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hefst.

Getnadarvarnir karla og kvenna

Avallt skal nota getnadarvorn an hormoéna (barrier contraception, (verju)) asamt annarri getnadarvorn
(t.d. getnadarvarnartdflum eda 6drum hormdnagetnadarvérnum, sjéa kafla 4.5) medan &
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva medferd stendur.

Vegna pess hve helmingunartimi efavirenz er langur er radlagt ad nota fullnaegjandi getnadarvarnir i
12 vikur eftir ad medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva lykur.

Medganga
Efavirenz

Borist hafa sjo afturvirkar tilkynningar um greiningar sem samramast taugagangagollum, p.m.t.
mengis og meanuhaull (meningomyelocele), i 6llum tilvikum hja madrum sem voru Utsettar fyrir
efavirenzi (ad undanskildum t6flum sem innihalda fasta skammtasamsetningu af efavirenz) a fyrsta
pridjungi medgongu. Greint hefur verid fra tveimur vidbétartilvikum (1 framvirkt og 1 afturvirkt)
p.m.t. tilvikum sem samraemast taugagangagdllum i tengslum vid toflu sem inniheldur fasta
skammtasamsetningu af efavirenzi, emtricitabini og ten6févir disoproxil. Orsakasamband milli pessara
tilvika og notkunar efavirenz hefur ekki verid stadfest og samnefnari er ekki pekktur. bar sem
taugagangagallar eiga sér stad a fyrstu 4 vikum fosturproska (en pa lokast taugagéngin), myndi
hugsanleg &heetta varda konur sem eru Utsettar fyrir efavirenzi & fyrsta pridjungi medgongu.
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Fra og med juli 2013 hafa borist framvirkar tilkynningar i gagnagrunn fyrir skraningu a notkun
retréveirulyfja a medgdngu (Antiretroviral Pregnancy Registry) um nidurstédur 904 pungana, hja
konum sem fengu medferd med efavirenzi & fyrsta pridjungi medgdngu, sem leiddu til feedingar 766
lifandi barna. Greint var fra einu barni med taugagangagalla (neural tube defect) og tioni og mynstur
annarra faedingargalla var svipad og hefur sést hja bérnum sem voru Utsett fyrir medferd sem innihélt
ekki efavirenz, sem og hja peim sem voru i HIV neikveeda samanburdarhépnum. Tidni
taugagangagalla hja folki almennt er & bilinu 0,5-1 tilfelli & hverjar 1.000 faeedingar lifandi barna.
Vart vard vid vanskdpun hja féstrum apa sem medhdndladir voru med efavirenzi (sja kafla 5.3).

Emtricitabin og teno6fovir tviséproxil

Miklar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og peer benda
til pess ad emtricitabin og ten6fovir tvisdproxil valdi hvorki vansképun né eiturverkunum a
fostur/nybura. Dyrarannséknir & emtricitabini og ten6fovir tvisoproxil benda ekki til eiturverkana a
a&xlun (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva & medgéngu nema medferd med
efavirenzi/emtricitabini/ten6favir tvisdproxil sé naudsynleg vegna sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof

Synt hefur verid fram & ad efavirenz, emtricitabin og tenofovir skiljast Gt i brjostamjolk. EKkKki liggja
fyrir naegar upplysingar um ahrif efavirenz, emtricitabins og ten6fovirs & born sem eru & brjosti. EkKi
er haegt ad Gtiloka haettu fyrir born sem eru & brjdsti. bar af leidandi eiga konur med barn a brjosti ekki
ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Meelt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva & menn.
Dyrarannséknir benda ekKi til skadlegra ahrifa efavirenz, emtricitabins eda tenéfévir tvisoproxil &
frjosemi.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna &hrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. b6
hefur verid tilkynnt um sundl medan & medferd stendur med efavirenzi, emtricitabini og ten6fovir
tviséproxil. Efavirenz getur einnig valdid skertri einbeitingu og/eda svefnhofga. Sjuklingar eiga ad fa
fyrirmeeli um ad fordast hugsanlega heettulega idju svo sem akstur og stjérnun véla, verdi peir varir vio
fyrrgreind einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Samsetning efavirenz, emtricitabins og tendfovir tvisoproxil var rannsékud hja 460 sjuklingum, ymist
sem samsett tafla med fostum skammti (rannsékn Al266073) eda sem stok innihaldsefni lyfsins
(rannsokn GS-01-934). Aukaverkanir samreemdust yfirleitt pvi sem fram kom i fyrri rannséknum &
stokum innihaldsefnum. baer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um og sem talid var ad geetu tengst
eda tengdust liklega efavirenz/emtricitabini/tenéfovir tvisoproxili hja sjaklingum sem medhondladir
voru i allt ad 48 vikur i rannsokn Al1266073, voru gedraen vandamal (16%), aukaverkanir & taugakerfi
(13%) og aukaverkanir & meltingarfeeri (7%).

Alvarleg hidvidbrogd svo sem Steven-Johnson heilkenni og regnbogarodasott; aukaverkanir i
tengslum vid taugagedsjukdoma (p.m.t. alvarlegt punglyndi, daudsfoll vegna sjalfsvigs, hegdun sem
minnir & gedrof, krampar); alvarlegar aukaverkanir a lifur, greint hefur verid fra brisb6lgu og
mjolkursyrubl6dsyringu (stundum banveen).

i mjog sjaldgaefum 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
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afbrigoileika i beinum (sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad broti). Melt er med eftirliti med
nyrnastarfsemi hja sjaklingum sem fa efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil (sja kafla 4.4).

Pegar efavirenz/emtricitabin/tendfévir tvisoproxil medferd er heett hjé sjuklingum sem samtimis eru
syktir af HIV og lifrarbdlgu B veiru getur slikt tengst alvarlegri og bréadri versnun lifrarbdlgu (sja kafla
4.4).

Lyfjagjof efavirenz/emtricitabins/tendfovir tvisoproxils med mat getur aukid utsetningu fyrir
efavirenzi og leitt til haeekkadrar tioni aukaverkana (sja kafla 4.4 og 5.2).

Tafla med lista yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar ar kliniskum ranns6knum og reynslu eftir markadssetningu samsetningarinnar
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil og vardandi stok innihaldsefni samsetningarinnar
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil i samsettri medferd gegn retréveirum eru flokkadar eftir
liffeerakerfi, tidni og peim virku innihaldsefnum efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil sem
aukaverkanirnar eru raktar til, i 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), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100) eda mjég sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Aukaverkanir i tengslum vid notkun efavirenz/emtricitabins/tenofévir tvisoproxils: Allar aukaverkanir
sem komu fram vido medferd og eru hugsanlega eda sennilega taldar tengjast samsetningunni
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil, sem tilkynnt var um i rannsokn Al266073 (i 48 vikur;
n=203) og ekki hafa verid settar i samhengi vid stok innihaldsefni samsetningarinnar
efavirenz/emtricitabin/tenéfavir tvisoproxil, eru:

Algengar: - lystarleysi
Sjaldgaefar: - munnpurrkur
- samhengislaust tal
- aukin matarlyst
- minnkud kynhvot
- vbovaprautir

Tafla 2: Aukaverkanir i tengslum vid samsetninguna efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tviséproxil, flokkaoar eftir peim innihaldsefnum sem aukaverkanirnar eru raktar til

| Efavirenz | Emtricitabin | Tenéfovir tvisoproxil

Bl60 og eitlar:
Algengar daufkyrningafed
Sjaldgeefar blodleysit
Onamiskerfi:
Algengar ofnaemisvidbrogo
Sjaldgeefar ofnami
Efnaskipti og neering:
Mjbg algengar blédfosfatskortur?
Algengar priglyseridahakkun i blodsykurshaekkun,

blési® priglyseridahaekkun i

bl6oi

Sjaldgeefar kolesterdlhaekkun i blédkaliumskortur?

bl6ai?
Mjdg sjaldgeefar mjolkursyrubléosyring
Gedraen vandamal:
Algengar punglyndi (alvarlegt 6edlilegir draumar,

hja 1,6%)3, kvidi®, svefnleysi

6edlilegir draumar?,

svefnleysi®
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Efavirenz Emtricitabin Tenofovir tvisoproxil
Sjaldgeefar sjalfsvigstilraunir?,
sjalfsvigshugleidingar?,
gedrof, oflati®,
ofsoknarkennd?,
ofskynjanir?,
seeluvimas,
gedsveiflur?,
ruglastand?®,
arasargirni®, gedstjarfi*
Mjog sjaldgeefar sjalfsvig®#, hugvilla®#,
taugaveiklun®*
Taugakerfi:
Mjdg algengar hofudverkur sundl
Algengar samheefingar- og sundl hofudverkur
jafnvaegistruflanir
tengdar truflunum &
starfsemi litla heila®,
svefndrungi (2,0%)?3,
hofudverkur (5,7%)°,
athyglisbrestur
(3,6%)3, sundl (8,5%)3
Sjaldgeefar krampar®, minnisleysi?,
éedlilegar hugsanirs,
6samhefing
vodvahreyfinga®,
6edlileg samhaefing?,
asingur?, skjalfti
Augu:
Sjaldgaefar | pokusyn |
Eyru og vélundarhus:
Sjaldgaefar | eyrnasud, svimi |
AEdar:
Sjaldgaefar | andlitsrodi |
Meltingarfeeri:
Mjog algengar nidurgangur, 6gledi nidurgangur, uppkost,
Ogledi
Algengar nidurgangur, uppkost, aukinn amylasi ad kvidverkur,
kvidverkur, 6gledi medtéldum upppemba,
brisamylasa, aukinn vindgangur
lipasi i sermi,
uppkdst, kvidverkur,
meltingartruflanir
Sjaldgeefar brishdlga brishélga
Lifur og gall:
Algengar heekkadur aspartat haekkadur AST haekkadir
aminétransferasi og/eda haekkadur transaminasar
(AST), haekkadur ALT i sermi,
alanin aminétransferasi | bilirdbinhaekkun i
(ALT), heekkadur bl6oi
gamma-
glutamyltransferasi
(GGT)
Sjaldgeefar brad lifrarbdlga
Mjog sjaldgefar lifrarbilun3* fituhrérnun § lifur,
lifrarbolga
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| Efavirenz

| Emtricitabin

| Tenéfévir tvisoproxil

H0 og undirhua:

Mjdg algengar Utbrot (midlungs- Utbrot
alvarleg, 11,6%, 6ll
stig, 18%)°
Algengar kl4oi blédrudtbrot
(vesicobullous),
graftarbdluttbrot
(pustular),
drofnudrduutbrot,
(maculopapular),
Utbrot, klaadi,
ofsaklaai,
litabreytingar & hd
(litaraukning)*
Sjaldgeefar Stevens-Johnson ofsabjagur?
heilkenni,
regnbogarodasott?,
alvarleg Gtbrot (< 1%)
Mjog sjaldgaefar ljésnaemishobolga ofsabjugur
Stoodkerfi og stoovefur:
Mjdg algengar haekkadur

kreatinkinasi

Algengar minnkud beinpéttni

Sjaldgeefar rakvodvalysa?,
vodvaslen?

Mjdg sjaldgeefar beinmeyra (kemur

fram sem beinverkur
og studlar i
sjaldgefum tilvikum
ad broti)?4,
vodvakvilli?

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgeefar

hakkad kreatinin,
prétein i pvagi,
adleegur piplukvilli i
nyrum p.m.t. Fanconi
heilkenni

Mjdg sjaldgaefar

nyrnabilun (brad og
langvinn), bréatt
pipludrep, nyrnabdlga
(p.m.t. bréd
millivefsnyrnabdlga)?,
nyrnapvaghlaupssyki

Axlunarfeeri og brjost:

Sjaldgeefar

brjéstasteekkun hja
korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustag:

Mjdg algengar

préttleysi

Algengar

preyta

verkur, prottleysi

1 Blodleysi var algengt og litabreytingar 4 hid (litaraukning) mjog algengar pegar emtricitabin var

gefid bornum.

2 pessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adleegs piplukvilla i nyrum. Hin er ekki talin
vera i orsakasamhengi vid tenofovir tvisoproxil pegar pessi sjakdomur er ekKi til stadar.
3 Sja frekari upplysingar i kafla 4.8 Lysing & voldum aukaverkunum.
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4 pessi aukaverkun kom fram vid oryggiseftirlit i kjolfar markadssetningar hvad vardar ymist
efavirenz, emtricitabin eda tenofovir tvisdproxil. Tioniflokkurinn var aeetladur samkveaemt
tolfreedilegum Gtreikningi, byggt & heildarfjolda sjuklinga sem voru medhdndladir med efavirenz i
kliniskum rannséknum (n=3.969) eda fengu emtricitabin i slembir6dudum kliniskum
samanburdarrannsoknum (n=1.563) eda fengu tendfdvir tvisoproxil i slembirddudum kliniskum
samanburdarrannséknum og undanpagumedferdinni (n=7.319).

Lysing & vldum aukaverkunum

Utbrot

I kliniskum rannséknum & efavirenz voru Utbrot venjulega vaeg eda midlungsmikil dréfnuérdu
haduatpot sem komu fram & fyrstu tveimur vikunum eftir ad medferd med efavirenz hefst. Hja flestum
sjuklingum hjédnudu atbrot vid aframhaldandi medferd med efavirenzi & einum manudi. Medferd med
samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil ma hefja aftur hja sjuklingum sem
medferd hefur verid stddvud hja vegna utbrota. Melt er med notkun videigandi andhistamina og/eda
barkstera pegar medferd med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tenéfévir tvisoproxil er hafin ad

nyju.

Gedran einkenni
Sjuklingar med fyrri sogu um gedraen vandamal virdast vera i meiri heattu & ad fa peer alvarlegu
gedraenu aukaverkanir sem taldar eru upp i efavirenzdalkinum i t6flu 2.

Einkenni fra taugakerfi

Einkenni fra taugakerfi eru algeng af véldum efavirenz, einu af virku innihaldsefnum
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. | kliniskum samanburdarrannséknum &
efavirenz vard vart midlungsmikilla til alvarlegra einkenna fra taugakerfi hja 19% (2% alvarleg)
sjuklinga og 2% sjuklinga heaettu medferd vegna slikra einkenna. Pau koma yfirleitt fram & fyrsta eda
08rum degi medferdar med efavirenz og hverfa yfirleitt aftur eftir fyrstu 2-4 vikurnar. Pau geta verio
algengari pegar efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisdproxil er tekid samtimis maltidum, hugsanlega
vegna aukinnar péttni efavirenz i plasma (sja kafla 5.2). Se lyfid tekid inn fyrir svefn virdast pessi
einkenni polast betur (sja kafla 4.2).

Lifrarbilun vid notkun efavirenz

Lifrarbilun, par med talin tilvik hja sjaklingum sem ekki voru fyrir med lifrarsjukdém eda adra
greinanlega ahattupeetti, eins og greint var eftir markadssetningu lyfsins, lystu sér stundum i svaeesnum
sjukdomi sem leiddi i sumum tilfellum til lifrarigreedslu eda dauda.

Skert nyrnastarfsemi

par sem efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisdproxil getur valdid nyrnaskada er malt med eftirliti med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8 Samantekt & 6ryggi). Adlegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega
til baka eda batnadi eftir ad notkun tendfévir tvisoproxil var hatt. Hja sumum sjuklingum gekk
versnun kreatinindthreinsunar ekki algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun ten6févir tviséproxil veeri
heett. Sjuklingar sem eiga skerta nyrnastarfsemi a hettu (svo sem sjuklingar med ahattupeetti vid
grunnvidmid, langt genginn HIV-sjukdém, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun &
nyru) eru i aukinni haettu & pvi ad na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun
tenofovir tvisoproxil sé heett (sja kafla 4.4).

Mijélkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjélkursyrublddsyringar med tenéfévir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 6orum retréveirulyfjum. Sjaklingar med dheettupeetti 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 & ad fa alvarlega mjolkursyrubl6dsyringu medan &
medferd med tendfovir tvisoproxili stendur, par & medal banvena.

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi blédfitu og glukosa geta aukist & medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).
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Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum teekifeerissyklum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsnemissjukdoma (eins og Graves sjukdém og sjalfsofnemis lifrarbdlga). Hinsvegar er breytilegt
hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar (sja
kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verio fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda ahettupeetti,
langt genginn HIV sjukddm eda eftir notkun CART i langan tima. Tioni pessa er ekki pekkt (sj& kafla
4.4).

Bdérn

EKkKi liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um oryggi fyrir bérn yngri en 18 ara. Ekki er meelt med
notkun efavirenz/emtricitabin/tenofovir tviséproxils fyrir pennan aldurshop (sja kafla 4.2).

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Samsetningin efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil hefur ekki verid rannsokud hja sjaklingum
eldri en 65 ara. bar sem likur & skertri lifrar- eda nyrnastarfsemi eru meiri hja éldrudum sjaklingum
skal geeta varudar pegar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er gefid 6ldrudum
sjuklingum (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

par sem ten6févir tvisoproxil kann ad valda eiturverkunum & nyrnastarfsemi er meelt med nanu eftirliti
med nyrnastarfsemi sjiklinga med vaga skerta nyrnastarfsemi sem eru medhéndladir med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

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

Adeins takmarkadur hluti sjuklinga var lika syktur af lifrarbdlgu B veiru (n=13) eda lifrarbélgu C
veiru (n=26) i rannsokn GS-01-934. Aukaverkanir i tengslum vid notkun efavirenz, emtricitabins og
tendfdvir tvisdproxil hja sjuklingum sem bedi eru syktir af HIV og lifrarbélgu B veiru eda HIV og
lifrarbélgu C veiru voru svipadar og komid hefur i 1jés hja sjuklingum sem syktir eru af HIV an
samhlida sykingar. Eins og buast ma vio hja pessum sjuklingahopi komu haekkanir 8 ASAT og ALAT
b6 oftar fyrir en hja HIV syktum einstaklingum almennt.

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd er heett
Hja HIV syktum sjaklingum, samtimis syktum af lifrarbélgu B veiru, geta komid fram kliniskar
visbendingar og rannséknarnidurstodur um lifrarbolgu eftir ad medferd er hett (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Nokkrir sjaklingar sem fyrir slysni toku 600 mg tvisvar & dag hafa greint fr4 auknum einkennum fra
taugakerfi. Hja einum sjuklingi attu ésjalfradir vodvasamdreettir sér stad.

Vid ofskdmmtun skal fylgjast ndid med visbendingum um eitrun hja sjuklingi (sja kafla 4.8), og veita
hefdbundna studningsmedferd eftir porfum.
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Gefa mé lyfjakol til ad studla ad pvi ad fjarleegja 6frasogad efavirenz. Sérteekt métefni gegn
ofskdmmtun efavirenz er ekki fyrir hendi. Par sem efavirenz er ad mestum hluta préteinbundid er
oliklegt ad haegt sé ad fjarleegja umtalsvert magn af lyfinu med blédskilun.

Unnt er ad fjarleegja allt ad 30% af skammtinum af emtricitabini og u.p.b. 10% af skammtinum af
tendfdviri med blodskiljun. EKKi er vitad hvort unnt er ad fjarleegja emtricitabin eda ten6fovir med
kvidskilun.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

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

Verkunarhattur og lyfhrif

Efavirenz er HIV-1 bakritahemill, sem ekki er ntkledsio (NNRTI). Efavirenz er HIV-1 bakritahemill
en ekki i samkeppni vid og veldur ekki marktaekri hdmlun & HIV-2 bakritaensiminu eda DNA
fjollidunarensimum (polymerases) 1 frumum (a, B, y eda §). Emtricitabin er nukleosidhlidsteda
cytidins. Tenofdvir tvisoproxil umbrotnar in vivo i tenofovir, sem er nikleodsid einfosfat (nukle6tio)
hlidsteeda adendsin einfosfats.

Emtricitabin og tendfovir fosforast fyrir tilstilli frumuensima i emtricitabin prifosfat og tenofovir
tvifosfat eftir pvi sem vid &. Rannsoknir in vitro hafa leitt i 1j6s ad badi emtricitabin og tenéfévir geta
fosforast fullkomlega pegar pau eru badi fyrir hendi i frumum. Emtricitabin prifosfat og tendfovir
tvifosfat eru samkeppnishemlar & HIV-1 bakrita, og leida pannig til stddvunar 4 lengingu DNA
kedjunnar (chain termination).

Baoi emtricitabin prifosfat og tendfovir tvifosfat eru veikir hemlar 8 DNA-p6lymerasa i spendyrum
og engar visbendingar voru um eiturverkanir & hvatbera in vitro og in vivo.

Raflifedlisfraedi hjartans

Ahrif efavirenz & QTc-bilid voru metin i opinni, jakvedri, 3 timabila, 3 medferda QT-vixIrannsokn
med fastri stakri r6d og samanburdi vid lyfleysu hja 58 heilbrigdum einstaklingum med aukna
CYP2B6 fjolbreytni. Medalgildi Crax fyrir efavinrenz hja einstaklingum med arfgerd CYP2B6 *6/*6
eftir gjof & 600 mg dagskammiti i 14 daga var 2,25 sinnum herra en medalgildi Cmax hja einstaklingum
med arfgerd CYP2B6 *1/*1. Jakveett samband sast & milli péttni efavinrenz og lengingar & QTc-bili.
Byggt & 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 & 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 veiruhemlandi 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 & veiruhamlandi verkun tenéfévirs gegn HIV-1 greinum A, B, C, D, E, F, G og O.
Synt var fram & virkni baedi emtricitabins og tendfdvirs sem var sértaek fyrir stofn gegn HIV-2 og
veiruhamlandi verkun gegn lifrarbélgu B veiru.

I samsettum ranns6knum par sem metin var in vitro veiruhamlandi verkun efavirenz og emtricitabins
til samans, efavirenz og ten6fovirs til samans og emtricitabins og ten6fovirs til samans komu fram
samleggjandi og samverkandi ahrif gegn veirum.
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Onaemi

Onami fyrir efavirenzi er ad finna in vitro og olli einni eda fleiri amindsyrubreytingum & HIV -1
bakrita (RT), ad medtdldum L100I, V108I, V179D og Y181C. K103N var su bakritabreyting sem
oftast sést i veirustofnum hja sjaklingum par sem veirumagn i bl6di jokst ad nyju medan & kliniskum
rannsoknum a efavirenz st6d. Einnig vard vart vid skiptingar & bakritastodum 98, 100, 101, 108, 138,
188, 190 eda 225, en tidni peirra var leegri og oft var pad adeins i samsetningu med K103N.
Krossonamismynstur efavirenz, nevirapins og delavirdins in vitro syndi ad K103N breytingin veldur
minnkudu nemi allra priggja NNRTI lyfjanna.

Likurnar & krossénaemi milli efavirenz og NRTI lyfja eru litlar vegna mismunandi bindistada og
verkunarhéttar. Likurnar & krossénaemi milli efavirenz og préteasahemla eru litlar par sem um
mismunandi ensim er ad reeda.

Onamis gegn emtricitabini og ten6foviri hefur ordid vart in vitro og hja sumum HIV-1 syktum
sjuklingum vegna tilkomu M184V eda M184l skiptihvarfs i bakrita hvad vardar emtricitabin og K65R
skiptihvarfs i bakrita hvad vardar ten6fovir. Veirur med M184V/I stokkbreytinguna sem voru 6namar
gegn emtricitabini h6fou krossénaemi gegn lamivadini, en héldu neemi sinu gagnvart didandsini,
stavudini, tenofoviri og zidévadini. K65R stokkbreytinguna er einnig haegt ad finna med abacaviri eda
didandsini og hun leidir til skerts nemis gegn peim lyfjum auk lamivudins, emtricitabins og
tendfdvirs. Fordast skal notkun ten6favir tvisoproxil 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 teno6foviri og veldur orlitilli
minnkun & naemi fyrir abacaviri, emtricitabini, lamivadini og tenéfdviri.

Sjuklingar par sem HIV-1 tjaoi prjar eda fleiri stokkbreytingar tengdar tymidinhlidstaedum (Thymidin
analogue Associated Mutations, TAMs) sem fdlu i sér annadhvort M41L eda L210W stokkbreytingu i
bakritum, syndu minna neemi gagnvart tendfovir tviséproxil.

In vivo énaemi (sjuklingar sem ekki hafa fengio medferd gegn retréveirum aour)

I 144 vikna opinni, slembiradadri, kliniskri rannsokn (GS-01-934) & sjlklingum sem ekki hofdu fengid
medferd gegn retréveirum adur, par sem efavirenz, emtricitabin og ten6fovir tviséproxil voru notud
sem stok lyf (eda sem efavirens og fost samsetning emtricitabins og tenofovirs tvisoproxil fra

viku 96 til 144) var framkvemd arfgerdargreining & plasma HIV-1 stofnum fré 6llum sjuklingum med
stadfest HIV RNA > 400 eintok/ml i viku 144, eda sem urdu ad haetta snemma & rannsoknarlyfinu (sja
kaflann um kliniska reynslu). Fra 144. viku:

o M184V/I stokkbreytingin kom fram i 2/19 (10,5%) stofnum hja sjuklingum i efavirens +
emtricitabin + tendfovir tvisdproxil hdpnum og i 10/29 (34,5%) stofnum hja efavirens +
lamivadin/zidévudin hépnum, (p-gildi < 0,05, i Fishers Exact profi sem bar emtricitabin +
tendfavir tvisoproxil hdpinn saman vid lamivadin + zidévadin hépinn hja 6llum sjaklingum).

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

o Arfgerdaronami vid efavirenzi, adallega med K103N stokkbreytingunni, myndadist i veirum ar
13/19 (68%) sjuklingum i efavirens + emtricitabin + tenofovir tviséproxil hdpnum og i veirum
ar 21/29 (72%) sjuklingum i efavirens + lamivadin/zidovadin hépnum. Samantekt & préun
Onaemisstokkbreytinga ma sja i toflu 3.

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

efavirenz+ emtricitabine+ efavirenz+
tendfévir tvisoproxil lamivudin/zidovadin
(N=244) (N=243)
Onamisgreining i viku 144 19 31
Arfgerdir a medferd (on-therapy genotypes) | 19  (100%) 29  (100%)
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efavirenz+ emtricitabine+ efavirenz+
tendfévir tvisoproxil lamivudin/zidovadin
(N=244) (N=243)
Efavirenz 6naemi? 13 (68%) 21 (72%)
K103N 8 (42%) 18"  (62%)
K101E 3 (16%) 3 (10%)
G190A/S 2 (10.5%) 4 (14%)
Y188C/H 1 (5%) 2 (7%)
V108l 1 (5%) 1 (3%)
P225H 0 2 (7%)
M184V/I 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 + tenéfovir tviséproxil® hépinn
saman vid efavirenz + lamivadin/zidévudin hépinn hja éllum sjaklingum.

1 Adrar efavirenz 6naemis stokkbreytingar p.m.t. A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1), og M230L
(n=1).

2 Stokkbreytingar tengdar tymidinhlidsteedum p.m.t. D67N (n=1) og K70R (n=1).

A opnu framhaldsstigi rannsoknar GS-01-934, par sem samsetningin efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil var tekin & fastandi maga, vard vart vid 3 tilfelli dnaemis i viobét. Allir sjaklingarnir 3
hofou fengio fasta samsetningu af skommtum lamivadins og zidovadins og efavirenz i 144 vikur og
sidan skipt yfir i samsetninguna efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisoproxil. Tveir sjuklingar med
stadfesta aukningu & veirumagni i bl6di (confirmed virologic rebound) myndudu skiptihvorf i
tengslum vid énemi gagnvart efavirenzi (NNRTI), svo sem K103N, V106V/I/M og Y188Y/C
bakritahemlaskiptihvorf i viku 240 (96 vikur med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisdproxil) og viku 204 (60 vikur med med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tviséproxil). Pridji sjuklingurinn var pegar med skiptihvorf i tengslum vid dnemi gagnvart efavirenzi
(NNRTI) og M184V bakritahemlaskiptihvérf i tengslum vid 6naemi gagnvart emtricitabini vid upphaf
framhaldsstigs ranns6knarinnar med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tenéfévir tviséproxil og
syndi fram & minni veirufreedileg vidbrogd en akjosanlegt er og K65K/R, S68N og K70K/E
skiptihvorf i tengslum vid 6naemi gagnvart NRTI i viku 180 (36 vikur med med samsetningunni
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir tvisoproxil).

Vinsamlegast athugid Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir hin stoku innihaldsefni
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva til frekari upplysinga hvad vardar in vivo 6nami
gagnvart pessum lyfjum.

Verkun og 6ryggi

[ 144 vikna opinni, slembiradadri, kliniskri rannsokn (GS-01-934) fengu HIV-1 sjiklingar sem héfou
ekki fengid medferd gegn retréveirum adur, annadhvort einn skammt & dag af efavirenzi, emtricitabini
0g tendfovir tvisdproxil eda fasta samsetningu lamivudins og zidovadins tvisvar & dag og efavirenz
einu sinni & dag. Sjaklingum sem luku 144 medferdarvikum i 68rum hvorum medferdarhépnum i
rannsokn GS-01-934 var gefinn kostur & ad flytjast yfir & tveggja ara opid (open-label) framhaldsstig
rannsoknarinnar med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil, tekid a fastandi
maga. Upplysingar eru fyrir hendi hvad vardar 286 sjuklinga sem skiptu yfir i samsetninguna
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil: 160 hofou adur fengid efavirenz, emtricitabin og
tendfdvir tvisoproxil og 126 hofdu &dur fengid lamivadin og zidévudin og efavirenz. Harri tioni
veirufraedilegrar baelingar var vidhaldid hja sjuklingum Gr badum upprunalegu medferdarh6punum
sem fengu sidan samsetninguna efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil a opnu framhaldsstigi
rannsoknarinnar. Eftir 96 vikna medferd med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/ten6févir
tvisoproxil hélst HIV-1 RNA veirufjéldi i sermi < 50 einték/ml hja 82% sjuklinga og < 400 eintok/ml
hja 85% sjuklinga (sem aatlad var ad medhondla (ITT), upplysingar vantar=brestur).

Rannsékn AI266073 var 48 vikna opin slembirddud klinisk rannsékn & HIV sjaklingum par sem virkni
samsetningarinnar efavirenz/emtricitabin/tenéfévir tvisoproxil er borin saman vié medferd gegn
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retroveirum sem samanstendur af ad minnsta kosti tveimur nukledsid eda nukledtid bakritanemlum
(NRTI) med proteasahemli eda bakritahemli sem ekki er nikledsid; pd ekki medferd sem felur i sér 6ll
innihaldsefni efavirenz, emtricitabin og ten6fovir tvisdproxil. Samsetningin
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil var gefin & fastandi maga (sja kafla 4.2). Sjuklingarnir
hofou hvorki upplifad veirufraedilegan brest & undangenginni medferd gegn retréveirum né hofou haft
pekkta HIV-1 stokkbreytingu sem olli dnaemi gegn neinu af premur grunnefnum
(efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil) og hofou verid veirufraedilega beeldir i a.m.k. prja
manudi vid grunnlinugildi. Sjuklingarnir voru annadhvort feerdir yfir & samsetninguna
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil (N = 203) eda héldu afram upprunalegri medferd (N = 97).
Fjortiu og atta vikna nidurstddur gafu til kynna ad mikil veirufredileg baling hélt a&fram, sambeerilegt
vid upphaflegu medferdaraeetlunina, hja sjiklingum sem hofou verid slembiradadir og faerdir yfir &
medferd med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil (sja toflu 4).

Tafla 4: 48 vikna nidurstédur um virkni Gr rannsékn Al266073 par sem samsetningin
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil var gefin veirufreedilega baeldum sjuklingum i
samhlida medferd gegn retroveirum

Medferdarhdépur
Samsetningin ) . . Mismunur a
., Héldu afram i . .
efavirenz/ uophafleari samsetningunni
Lokastig emtricitabin/ bpnatieg efavirenz/emtricitabin/
Lo . medferdarasetiun PR .
tendfévir tvisoproxil _ tendfévir tvisoproxil og
_ (N=97) :
(N=203) nIN (%) upphaflegri
n/N (%) ° medferdaraztiun (95%ClI)
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%)
Sjuklingar 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=Dbrestur 181/203 (89,2%) 87/97 (89,7%) -0,5% (-7,6% til 7,9%)

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

M: Vantar

Adlagad LOCF: Post-hoc greining par sem medferd var talin hafa mistekist hja sjuklingum sem hatta
urdu vegna veirufraedilegs brests eda aukaverkana. Hja 6drum sjuklingum sem haettu i rannsékninni
voru notadar LOCF-tolur (LOCF, last observation carried forward; notadar tolur fra sidustu skodun)

pegar undirhéparnir tveir voru greindir hvor fyrir sig var svérunarhlutfall hja undirh6pnum sem fékk
préteasahemla adur tolulega leegra hjé sjuklingum sem skiptu yfir i samsetninguna
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil [PVR (naemisgreining) var 92,4% hja sjuklingum sem
fengu samsetninguna efavirenz/emtricitabin/tendfévir tviséproxil samanborid vid 94,0% hja SBR-
sjuklingum (SBR, stayed on their baseline regimen; sjuklingar sem héldu afram a
upphafsmedferdinni); -1,6% mismunur (-10,0%, 6,7%) (95% CI)]. I undirh6pnum sem fékk NNRTI-
lyf &dur var svorunarhlutfall sjuklinga sem fengu samsetninguna efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisdproxil 98,9% samanborid vid 97,4% hja SBR-sjuklingum; 1,4% mismunur (-4,0%, 6,9%)

(95% CI).

Svipad kom fram i greiningu & undirhépi sjuklinga sem hoféu &dur fengid medferd og voru med

grunnlinugildi HIV-1 RNA < 75 eintok/ml i afturvirkri héprannsékn (gégnum safnad i 20 manudi, sja
toflu 5).
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Tafla 5: Hreinum veirufraedilegum vidbrégdum vidhaldid (Kaplan Meier % (Stadalskekkja)
[95% CI]) i viku 48 hja sjuklingum sem hdfdu adur fengid medferd og voru med grunnlinugildi
HIV-1 RNA < 75 eintok/ml, sem skiptu yfir i samsetninguna efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil flokkad eftir pvi hvers konar medferd gegn retréveirum sjaklingar héfdu fengio &éur
(Kaiser Permanente sjuklingagagnagrunnur)

Fyrri mec’)f,erc’) med |n,n|,halglsefnum Fyrri medferd med Fyrri medferd med
(efavirenz/emtricitabin/ NNRTI . heml
tendfévir tvisoproxil) _ proteas§ emium
(N=299) (N=104) (N=34)
98,9% (0,6%) 98,0% (1,4%) 93,4% (4,5%)
[96,8%; 99,7%] [92,3%; 99,5%] [76,2%; 98,3%]

Engar upplysingar eru enn fyrir hendi 0r kliniskum ranns6knum & samsetningunni
efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil & sjuklingum sem ekki eru medferdarreyndir eda &
sjuklingum sem adur hafa verid i mjog umfangsmiklum medferoum. Engin klinisk reynsla er af
notkun samsetningarinnar efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil hjé sjaklingum par sem medferd
gegn retroveirum hefur brugdist ein sér eda d&samt 6drum lyfjum gegn retroveirum.

Sjuklingar sem eru samtimis syktir af HIV og lifrarb6lgu 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 tvisoproxil i samsettri medferd gegn
retréveirum til ad hafa hemil & HIV sykingu valdi einnig minnkun a lifrarb6lgu 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 & 6ryggi og verkun samsetningarinnar efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisdproxil hja bérnum yngri en 18 éra.

5.2 Lyfjahvorf

Adskilin lyfjaform efavirenz, emtricitabins og tendfovir tvisdproxil voru notud til ad akvarda
lyfjahvorf efavirenz, emtricitabins og tenofovir tvisoproxil og gefin HIV syktum sjuklingum hvert um
sig. Jafngildi einnar filmuhtdadrar toflu med samsetningunni efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
tvisdproxil og einnar 600 mg filmuhtdadrar efavirenztoflu sem gefin var d&samt einu 200 mg hérdu
hylki af emtricitabini og einni 245 mg filmuhtoadri téflu af tendfévir tviséproxili (jafngildi 300 mg af
tendfavir tvisoproxil fimarati) var stadfest eftir ad heilbrigdum einstaklingum haféi verid gefinn einn
skammtur & fastandi maga i rannsékn GS-US-177-0105 (sja t6flu 6).

Tafla 6: Samantekt & lyfjahvarfaupplysingum ar rannsékn GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tendfdvir tvisoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
GMR GMR GMR
Breytur Prof | Viomio | (%) Prof | Viomido | (%) Prof | Viomid | (%)
(90%Cl) (90%Cl) (90%Cl)
Crax 2.264,3 | 2.308,6 (gg;g 2.130,6| 2.384,4 (gigg 325,1| 3529 (gigg
(ng/ml) (26,8) | (30,3) 105.76) (25,3) | (20,9) 93,04) (34,2) | (29,6) 98,83)
AUCq a5t [125.623.6/132.795,7 (gg% 10.682,6| 10.874,4 (gzgg 1.948,8) 1.969,0 (gigg
(ng-klst./ml), (25,7) | (27,0) 101.23) (18,1) | (14,9 101.16) (32,9)| (32,8) 108.32)
AUCiy (146.074,9/155,518,6 (gggg 10.854,9) 11.054,3 (gzgg 2.314,0| 2,319,4 (15)??2425
(ng-klst./ml), (33,1) | (34,6) 102 55) (17,9) | (14,9 101.16) (29,2) | (30,3) 108.23)
T 180,6 182,5 14,5 14,6 189 | 17,8
(Klst.) (45,3) | (38,3 (53,8) | (47,8 (20,8) | (22,6)
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Prof: Ein samsett tafla med fostum skammti tekin a fastandi maga.

Vidmio: Einn skammtur af 600 mg efavirenz t6flu, 200 mg emtricitabin hylki og 300 mg tendfévir
tvisoproxil toflu tekinn & fastandi maga.

Prof og viomid eru skv. medalgildum (% fravikshlutfall)

GMR: medaltalshlutfalls minnstu fervika (geometric least-squares mean ratio), Cl=6ryggisbil

Fréasog
Héamarksplasmapéttni efavirenz hja HIV syktum sjuklingum nadist & 5 klukkustundum og nadi

plasmapéttnin jafnveegi a 6 til 7 dogum. Hja 35 sjuklingum sem fengu 600 mg af efavirenzi einu sinni
& dag var hamarkspéttni (Cmax) vid jafnveegi 12,9 + 3,7 uM (29%) [medalgildi + stadalfravik
(fravikshlutfall (% C.V.)], jafnveegi Cmin var 5,6 = 3,2uM (57%) og AUC var 184 + 73 puMeklst.
(40%).

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

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

Eftir ad HIV-1 syktum einstaklingum hafdi verid gefinn einn 245 mg skammtur af tendfévir
tvisdproxili & fastandi maga, nadist hamarkspéttni ten6fovirs & einni klukkustund og gildi Crmax 09
AUC (medalgildi + stadalfravik) (% fravikshlutfall (CV)) voru 296 + 90 ng/ml (30%) og

2.287 + 685 ngeklst./ml (30%), hvort um sig. Adgengi tendfovirs til inntoku ar tendfovir tvisdproxili
hja fastandi sjuklingum var um 25%.

Feeduahrif
Samsetningin efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil hefur ekki verid metid med tilliti til
feeduneyslu.

pegar efavirenz hylki voru gefin med fiturikri maltid jukust medal AUC og Cnax fyrir efavirenz um
28% og 79%, hvor breyta um sig, samanborid vid gjof & fastandi maga. Samanborid vid gjof & fastandi
maga jukust medal AUC fyrir tenéfévir um 43,6% og 40,5%, 0g Cmax um 16% og 13,5%, hvort um
sig, pegar tenofovir tvisdproxil og emtricitabin voru gefin &samt annadhvort fiturikri maltid eda léttri
maltid, &n pess ad Utsetning fyrir emtricitabini breyttist.

Melt er med gjof samsetningarinnar efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil & fastandi maga par
sem matur getur aukid utsetningu fyrir efavirenzi og leitt til aukningar & tidni aukaverkana (sja kafla
4.4 0g 4.8). Reiknad er med ad utsetning fyrir tendfoviri (AUC) minnki um u.p.b. 30% eftir ad
samsetningin efavirenz/emtricitabin/tendfévir tviséproxil hefur verid gefid & fastandi maga
samanborid vid gjof staka innihaldsefnisins tenéfovir tvisoproxil med mat (sja kafla 5.1).

Dreifing
Efavirenz er mjog mikid bundid plasmaproéteinum i ménnum (> 99%), adallega albumini.

Binding emtricitabins in vitro vid plasmaprotein manna er < 4% og 6had styrk & bilinu 0,02 til

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

Binding tenofovirs in vitro vid plasma eda sermisprétein manna er < 0,7% og 7,2%, vid hvort um sig &
péttnibilinu 0,01 til 25 pg/ml. Eftir gjof i blaaed var dreifingarrammal tendfovirs u.p.b. 800 ml/kg.
Eftir inntoku dreifist teno6fovir vida um likamann.

Umbrot

Rannsoknir hjad ménnum og in vitro rannséknir & lifrarfrymiségnum (microsome) ir ménnum hafa
synt ad efavirenz umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP-ferilsins yfir i hydroxylerud umbrotsefni
med eftirfarandi glukdrdnidtengingu pessara hydroxylerudu umbrotsefna. Pessi umbrotsefni eru i
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grundvallaratridum ovirk gegn HIV-1. In vitro rannsoknirnar benda til pess ad efavirenz umbrotni
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2B6 iséensimanna og ad pad hamli CYP is6ensimunum 2C9,
2C19 og 3A4. [ in vitro ranns6knum hamladi efavirenz ekki CYP2E1 og hamladi pvi adeins CYP2D6
og CYP1A2 ad styrkur pess vari mun meiri en hann er vid kliniskar adstaedur.

Efavirenz i plasma getur verid meira hja sjuklingum med arfhreinan G516T erfdabreytileika af
CYP2B6 iséensiminu. Kliniskt veegi pessara ahrifa er 6pekkt; pé er ekki heegt ad Gtiloka hugsanlega
aukningu & tioni og alvarleika efavirenztengdra aukaverkana.

Synt hefur verid fram & ad efavirenz érvar CYP3A4 og CYP2B6, og veldur pannig innleidingu & eigin
umbrotum, sem kann ad skipta mali hja sumum sjiklingum vid kliniskar adstaedur. I heilbrigdum
sjalfbodalidum leiddi gjof endurtekinna 200 mg — 400 mg skammta a dag i 10 daga til minni
uppsofnunar en baist var vid (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 &
ad efavirenz érvar UGT1AL. 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 baedi aukna og minnkada Utsetningu
fyrir hvarfefnum pessara ensima vid samtimis lyfjagjof efavirenz in vivo. Bein &hrif samtimis
lyfjagjafar eru ekki 1jos.

Umbrot emtricitabins eru takmoérkud. Umbrot emtricitabins fela medal annars i sér oxun tiolhlutans
sem gefur af sér 3'-stlfoxid diasteredmera (u.p.b. 9% skammtsins) og tengingu vid glukarénsyru sem
gefur af sér 2'-O-glukarénio (u.p.b. 4% skammtsins). Rannséknir in vitro hafa stadfest ad hvorki
tendfavir tvisoproxil né ten6fovir eru hvarfefni fyrir CYP ensim. Hvorki emtricitabin né tenfévir
homludu umbrotum lyfja in vitro sem verda fyrir milligongu einhverra af helstu CYP
samseetuensimum manna sem taka patt i umbrotum lyfja. Emtricitabin hafdi heldur ekki hamlandi

s ror 4z

Brotthvarf

Efavirenz hefur tiltélulega langan lokahelmingunartima, a.m.k. 52 klukkustundir eftir staka skammta
(sjé einnig upplysingar ur jafngildisrannsékninni sem lyst er hér & 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 it sem Obreytt efavirenz i pvagi.

Eftir inntoku er helmingunartimi brotthvarfs fyrir emtricitabin um 10 klukkustundir. Emtricitabin

skilst adallega Ut 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 ar likamanum var ad medaltali 307 ml/min.

Eftir inntdku er helmingunartimi brotthvarfs tendfovirs um 12 til 18 klukkustundir. Utskilnadur
tendfdvirs er adallega um nyru, baedi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og skilst um
70-80% skammtsins Gbreytt Ut i pvagi eftir gjof i blaaed. Synileg Gthreinsun tenéfévirs var ad medaltali
307 mI/min. Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b. 210 ml/min., sem er meira en
gauklasiunarhradi. pad bendir til pess ad virk pipluseyting sé snar pattur i Gtskilnadi ten6fovirs.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingah6pum

Aldur
Lyfjahvarfarannséknir & efavirenzi, emtricitabini eda tenéféviri hja éldrudum 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, po virdast pessir sjuklingahopar ekki
pola efavirenz verr.
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pjodernislegur uppruni
Takmarkadar upplysingar benda til pess ad utsetning fyrir efavirenzi verdi meiri hja sjuklingum fra
Asiu og Kyrrahafseyjum, p6 virdast pessir sjuklingahopar ekki pola efavirenz verr.

Born
Lyfjahvarfarannséknir hafa ekki verid gerdar & samsetningunni efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisdproxil hja ungbdrnum og bérnum yngri en 18 éra (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf efavirenz, emtricitabins og tendfovir tvisoproxil eftir ad lyfin eru gefin samtimis sem
aoskilin lyfjaform eda sem samsetningin efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil hafa ekki verid
rannsokud hja HIV syktum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjahvarfabreytur voru akvardadar eftir ad stakir skammtar af hvoru lyfi um sig, emtricitabini

200 mg eda tendfovir tviséproxili 245 mg voru gefnir sjuklingum sem ekki hofou HIV sykingu en med
mismikid skerta nyrnastarfsemi. Stig skertrar nyrnastarfsemi var skilgreint midad vio grunngildi
kreatininGthreinsunar (nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar kreatininathreinsun var > 80 ml/min.;
skerding taldist vaeg pegar kreatinindthreinsun var 50 — 79 ml/min.; skerding taldist midlungi mikil
pbegar kreatininuthreinsun var 30-49 ml/min. og skerding taldist alvarleg pegar kreatininathreinsun var
10-29 ml/min.).

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

Medaltal (%CV) utsetningar fyrir tenofoviri jokst Gr 2.185 ngeklst./ml (12%) hja sjuklingum med

edlilega nyrnastarfsemi i 3.064 ngeklst./ml (30%) hja sjuklingum med vaga skerta nyrnastarfsemi,
6.009 ngekls.t/ml (42%) hja sjuklingum med midlungsskerdingu og 15.985 ngeklst./ml (45%), hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi sem purfa blodskilun jokst lyfjadtsetning milli
skilunarlota umtalsvert & 72 klst. i 53 pgeklst./ml (19%) af emtricitabini og & 48 kist. i
42.857 ngeklst./ml (29%) af tendfdviri.

Lyfjahvorf efavirenz hafa ekki verid rannsokud hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi. P6 skilst
minna en 1% af skammti efavirenz 6breytt Ut i pvagi, pannig ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi &
Utsetningu fyrir efavirenzi eru likast til hverfandi.

Samsetningin efavirenz/emtricitabin/ten6fovir tviséproxil er ekki radlagt fyrir sjuklinga med
midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 50 ml/min.). Hja sjuklingum
med midlungsmikla eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi parf ad adlaga skammtabil emtricitabins og
tenofovir tvisoproxil, en pad er ekki haegt ad gera med samsettu téflunni (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf samsetningarinnar efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil hafa ekki verid rannsokud
hja HIV syktum sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Fara a varlega i ad gefa samsetninguna
efavirenz/emtricitabin/tendfovir tvisoproxil hja sjuklingum med vaega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla
4.3 0g4.4).

Samsetninguna efavirenz/emtricitabin/tenéfévir tviséproxil ma ekki gefa sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (sj& kafla 4.3) og er ekki radlagt fyrir sjuklinga med midlungsmikla skerta
lifrarstarfsemi. I rannsokn & stokum skommtum var helmingunartimi efavirenz tvofalt lengri hja peim
eina sjuklingi sem hafdi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte flokkur C), sem bendir
til a@ mun meiri uppsdfnun lyfsins sé hugsanleg. Rannsékn & endurteknum skdmmtum efavirenz leiddi
engin marktaek ahrif & lyfjahvorf efavirenz i 1jos hja sjuklingum med veega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh-Turcotte flokkur A) midad vid samanburdarhopinn. EKki lagu fyrir neegar upplysingar til
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pess ad dkvarda hvort midlungsmikil eda alvarleg skerding & lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte
flokkur B eda C) hefur ahrif & lyfjahvorf efavirenz.

Lyfjahvorf emtricitabins hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum sem ekki eru syktir af lifrarb6lgu B
veiru og haldnir eru starfsbilun i lifur & mismunandi stigum. Almennt ma segja ad lyfjahvorf
emtricitabins hja sjuklingum med lifrarbdlgu B veiru hafi verid svipud peim sem sjast hja heilbrigdum
einstaklingum og HIV sjuklingum.

Stakur 245 mg skammtur af tenofévir tvisoproxil var gefinn sjuklingum sem ekki voru syktir af HIV,
en voru med skerta lifrarstarfsemi & mismunandi stigum sem skilgreind var samkvaemt Child-Pugh-
Turcotte-kvarda (CPT). Lyfjahvorf tendfévirs breyttust ekki verulega hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi sem bendir til pess ad ekki sé porf a4 ad adlaga skammta ten6fovir tvisoproxils hja peim.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Efavirenz

Forkliniskar rannsoknir & lyfjafreedilegu 6ryggi efavirenz benda ekki til neinnar sérstakrar heattu fyrir
menn. | rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta kom gallvegastseekkun fram hja
cynomolgus 6pum sem fengu efavirenz i > 1 ar i skdommtum sem leiddu til AUC medalgilda sem voru
um tvisvar sinnum heerri en hjd ménnum sem fa radlagdan skammt. Einkenni gallvegasteekkunar
gengu til baka pegar medferd var hett. Bandvefsmyndun i gallvegum hefur komid fram hja rottum.
Krampar sem ekki voru vidvarandi (non-sustained) komu fram hja nokkrum épum sem fengu
efavirenz i > 1 &r i skommtum sem leiddu til AUC gilda sem voru 4 til 13 sinnum herri en hja
monnum sem fengu raddlagdan skammt.

Efavirenz olli ekki stokkbreytingum eda litningabrenglun i hefdbundnum préfunum a eiturverkunum &
erfdaefni. Rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum syndu aukna tioni lifrar- og lungnazexla hja
kvenmusum en ekki karlmusum. EKKi er vitad um gang &xlismyndunar og hugsanlega pydingu hennar
fyrir menn. Engin krabbmeinsvaldandi ahrif komu fram vid rannsoknir hja karlmisum og karl- og
kvenrottum.

Rannsdknir & eiturverkunum & a&xlun syndu fram & aukin fosturhvorf hja rottum. Engar vanskapanir
urdu & féstrum hja rottum og kaninum sem fengu efavirenz medferd. VVanskapanir attu sér hins vegar
stad hja 3 af 20 fostrum/nyburum cynomolgus apa sem fengu efavirenz skammta sem ollu
plasmapéttni efavirenz sem er sambeerileg vid péttni hja ménnum. Heilaleysi (anencephaly) og
medfaedd eineygdni (unilateral anopthalmia) &samt tungusteekkun komu fram hjé einu féstri, rsméa
augu (microopthalmia) hja 6dru og klofinn gémur hja pvi prigja.

Emtricitabin

Forkliniskar upplysingar um emtricitabin benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, &
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu dryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska.

Tendfovir tvisoproxil

Forkliniskar rannsoknir & lyfjafraeedilegu 6ryggi tenofovir tvisdproxil benda ekki til neinnar sérstakrar
heettu fyrir menn. Nidurstodur kliniskra rannsdkna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja
rottum, hundum og 6pum vid Utsetningu sem er svipud eda meiri en Utsetning sem faest vid medferd
hja ménnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram & eiturverkanir i
nyrum og beinum og leekkun & fosfatpéttni i sermi. Eiturverkun & bein greindist sem beinmeyra (apar)
0g minnkun beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun a bein hja ungum fulloronum rottum og
hundum kom fram vid Utsetningu sem nam > 5-faldri Utsetningu hj& bérnum og fulloronum;
eiturverkun & bein kom fram hja ungum, syktum épum vid mikla Gtsetningu i kjolfar lyfjagjafar undir
hao (> 40-fold Gtsetning hja sjuklingum). Nidurstédur rannsokna & rottum og épum bentu til
minnkunar frasogs fosfats i meltingarvegi med par af leidandi minnkun beinpéttni, sem ahrif fra
efninu.
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Erfdafraedilegar eiturefnarannsoknir veittu jakveedar nidurstddur hvad vardar meaelingar & eitilfrumum
musa in vitro, tvireedar nidurstédur hja einum stofni sem notadur var i Ames-préfun og litid eitt
jakvaedar i UDS profi i lifrarfrumum r rottum. Hins vegar voru nidurstddur neikvaedar Ur in vivo
smakjarnakénnun musabeinmergs.

Rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum vid inntoku hja rottum og masum leiddi i Ijés lagt nygengi
skeifugarnaraxla vid mjog stora skammta hja masum. Oliklegt er ad pessi axli skipti mali hvad menn
vardar.

Rannséknir & eiturverkunum & a&xlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif a mokun, frjésemi,
pungun eda fostur. I eiturefnarannséknum a tendfavir tvisdproxil minnkudu hins vegar lifslikur og
pyngd unga vid og eftir feedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja maédur.

Samhlidanotkun emtricitabins og ten6fdvir tviséproxil

I rannséknum & eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum vid endurtekna skammta i einn manud
eda minna par sem notud var samsetning pessara tveggja lyfjapatta reyndist engin versnun verda &
eiturefnafraedilegum ahrifum, samanborid vid rannséknir & lyfjapattunum adskildum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi
Natrium kroskarmellési
Hydroxypropylsellulési
Natriumlarilsalfat
Magnesiumsterat
Vatnsfi kisilkvoda
Taklim

Filmuhuao
Polyvinylalkéhol
Titantvioxid (E171)
Makrdgol

Talkam

Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2 ér.
Geymslupol eftir ad pakkning hefur verid opnud er 30 dagar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

EkKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn
raka. Geymid lyfjaglasio vel lokad.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttni polyetylen (HDPE) lyfjaglas med skrafudu pélypropylen barnadryggisloki og innsiglad (med
alpynnu).

Lyfjaglasid inniheldur 30 filmuhudadar téflur og rakadraegt kisilgel (i hylki).

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar:

Ytri askja sem inniheldur 1 lyfjaglas med 30 filmuhadudum téflum og ytri askja sem inniheldur 90

(3 lyfjaglos med 30 t6flum) filmuhdodadar toflur.

EKkKi er vist ad badar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur meshéndlun

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

Lyfjaglasio er opnad med pvi ad prysta barnadryggislokinu nidur og snia pvi rangsalis.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tékkland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1210/001

EU/1/17/1210/002

0. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. jali 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. mai 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

S.C. Zentiva S.A.

Bvd. Theodor Pallady, nr. 50
Sector 3

032266 Bucharest

Rimenia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

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

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

LYFJAGLAS OG ASKJA

1.  HEITILYFS

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg filmuhUdadar toflur
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi, 200 mg af emtricitabini og tenéfévir
tvisoproxil fosfat sem jafngildir 245 mg af tendfévir tvisoproxili.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuh(dud tafla

30 filmuhuoadar toflur
30 toflur
90 (3 lyfjaglés med 30 toflum) filmuhtdadar toflur.

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Notist innan 30 daga eftir ad pakkning lyfsins hefur verid opnud. Geymid i upprunalegum umbudum
til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasid vel lokad.
Dagsetning opnunar: [einungis ytri pakkningar]
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10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1210/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1210/002 90 (3x 30) filmuhudadar toflur

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva [einungis ytri umbudir ]

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. [einungis ytri umbGdir |

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC [einungis ytri umbudir ]
SN [einungis ytri umbuair ]
NN [einungis ytri umbGdir ]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 600 mg/200 mg/245 mg
filmuhudadar toflur
efavirenz/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil

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.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og vio hverju pad er
notad

Adur en byrjad er ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Hvernig nota & Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

ok~ wd

1. Upplysingar um Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og vid hverju pad
er notad

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

o Efavirenz er bakritahemill sem er ekki nukle6sid (NNRTI)
o Emtricitabin er nakle6sio bakritanemill (NRTI)
o Tenofovir er ndkleotid 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 fjélgad sér.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er medferd vid HIV sykingu hja fulloronum,
18 ara og eldri, sem hafa adur verid i medfero med 6drum lyfjum gegn retroveirum og hafa HIV-1
sykingu sem er og hefur verid undir stjérn i a.m.k. prja manudi. Sjaklingar mega ekki hafa upplifad
medferdarbrest & fyrri HIV medferd.

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

Ekki méa nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

o ef um er ad raeda ofnemi fyrir efavirenzi, emtricitabini, ten6foviri, ten6fovir tvisoproxil eda
einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pd ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

o ef pu ert med hjartasjukdém, eins og éedlilegt rafbod sem kallast lenging & QT-bili, sem
setur pig i aukna heaettu a ad fa alvarlegar hjartslattartruflanir (margbreytilegan
sleglahradtakt).

o ef einhver fjolskyldumedlimur (foreldrar, afar eda émmur, braeedur eda systur) hefur latist
skyndilega vegna hjartasjukdoms eda feeddist med hjartasjukdém.

. ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med hatt eda lagt gildi bl6dsalta & bord vid kalium eda
magnesium i bl6dinu.
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o ef pu ert ad taka einhver eftirfarandi lyfja (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva™):

- astemizol eda terfenadin (notud til medferdar vid ofneemiskvefi eda 6oru ofnaemi)

- bepridil (notad til medferdar vid hjartasjakddmi)

- cisaprid (notad til medferdar vio brjéstsvida)

- elbasvir/grazoprevir (notad til medferdar vid lifrarbdlgu C)

- ergot alkal6io (t.d. ergotamin, tvihydréergotamin, ergondvin og metylergonévin) (notud
til medferdar vio migreni og héfudtaugakveisum)

- midazdlam eda triaz6lam (svefnlyf)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eda klomipramin (notad til medferdar vid tilteknum
gedsjukdémum)

- Jéhannesarjurt/jonsmessurunni/hyperisin (Hypericum perforatum) (nattdarulyf notad
vid punglyndi og kvida)

- vorikonazdl (notad til medferdar vid sveppasykingum)

- flekainid, met6pralél (notad vid éreglulegum hjartsletti)

- tiltekin syklalyf (makrdlid, fliorkin6lén, imidazol)

- triazol sveppalyf

- tiltekin malariulyf

- metadon (notad til ad medhondla 6pididafikn)

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu ert ad taka einhver pessara lyfja. Séu pessi lyf tekin samhlida
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur pad valdid alvarlegum eda lifshattulegum
aukaverkunum eda komid i veg fyrir ad pessi lyf verki sem skyldi.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva er notad.

o Lyf petta veitir ekki leekningu & HIV sykingu. Medan a toku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva stendur geta enn komid fram sykingar eda 6nnur veikindi i tengslum vid HIV
sykingu.

. Pu verdur ad vera undir leeknishendi medan & toku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva stendur.

. Lattu leekninn vita:

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

- ef pa ert med eda hefur verid med nyrnasjukdém eda ef nyrnakvillar hafa komid fram
a préfum. Ekki er meelt med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ef pd
ert med midlungsmikinn eda alvarlegan nyrnasjukdom.

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er vanalega ekki tekid med 6drum
lyfjum sem geta skadad nyrun (sja Notkun annarra lyfja samhlida
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva). Sé pad 6hjakveemilegt mun
leeknirinn fylgjast med nyrnastarfseminni vikulega.

- ef pu ert med hjartasjukdom, eins og 6edlilegt rafbod sem kallast lenging a QT-bili.
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ef pu hefur verid med gedsjukdom, ad medtdldu punglyndi, eda misnotad afengi eda
fikniefni. Lattu lekninn tafarlaust vita ef pu finnur til depurdar, ert med
sjélfsvigshugsanir eda undarlegar hugsanir (sja 4. kafla, Hugsanlegar aukaverkanir).

ef pu hefur fengid krampa (kost eda flog) eda ef pu ert i krampastillandi medferd med
lyfjum & bord vid karbamazepin, fendbarbital og fenytoin. Sértu ad taka einhvert pessara
lyfja getur verid ad leeknirinn purfi ad skoda péttni krampastillandi lyfsins i bl6dinu til ad
tryggja ad notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hafi ekki ahrif a
pad. Verid getur ad leknirinn &visi annars konar krampastillandi lyfi.

ef pd hefur haft lifrarsjukdém ad medtalinni langvinnri, virkri lifrarbolgu.
Sjuklingar med lifrarsjikdém ad medtalinni langvinnri lifrarb6lgu B eda C sem fa blondu
lyfja gegn retréveirum eru i meiri heettu & ad fa alvarlega og hugsanlega lifshattulega
lifrarsjukdéma. Verid getur ad laeknirinn fyrirskipi blédrannsoknir til ad fylgjast med
starfsemi lifrar eda lati pig skipta um lyf. Ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom attu
ekki ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (sja framar i 2.
kafla, Ekki ma nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva).

Ef pa ert med sykingu af lifrarb6lgu B mun laeknirinn ihuga vandlega hvada
medferdarazetlun sé best fyrir pig. Ten6fovir tvisoproxil og emtricitabin, tvo af virku
innihaldsefnunum i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hafa synt
einhverja virkni gegn lifrarb6lgu B veiru p6 emtricitabin hafi ekki hlotid sampykki sem
medferd vio sykingu af lifrarb6lgu B. Einkenni pinnar lifrarb6lgu geta versnad eftir ad
notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hefur verid stédvud. Pa
getur verid ad laeknirinn fyrirskipi blédrannsoknir reglulega til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni (sja 3. kafla, Ef heett er ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva).

Burtséd fra pvi hvort pa hefur haft lifrarsjakdém, mun laeknirinn ihuga reglulegar
bl6drannsoknir til ad fylgjast med lifrarstarfseminni.

ef pa ert eldri en 65 ara. Ekki hefur naegur fjoldi sjaklinga yfir 65 ara aldri verid
rannsakadur. Ef pa ert eldri en 65 ara og feerd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, fylgist leeknirinn grannt med pér.

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

merkjum um sundl, svefndrdugleika, sljoleika, einbeitingarerfidleika eda dedlilegar
draumfarir. bessar aukaverkanir geta komid fram fyrstu 1 til 2 daga medferdarinnar og
hverfa yfirleitt eftir fyrstu 2 til 4 vikurnar.

6llum merkjum um utbrot & had. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
getur valdid atbrotum. Ef vart verdur vid einhver merki um alvarleg Gtbrot med bl6drum
eda hita & a0 haetta ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og lata
leekninn strax vita. Ef pa hefur fengid Gtbrot vid toku annars bakritahemils sem er ekki
nukleo6sid (NNRTI) geturdu frekar att & haettu ad fa Gtbrot med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

6llum merkjum um boélgu eda sykingu. Hja sumum sjaklingum med langt gengna HIV
sykingu (alnaemi) og s6gu um teekifaerissykingu geta komid fram merki og einkenni um
bolgu vegna fyrri sykinga skommu eftir ad medferd gegn HIV er hafin. Talid er ad pessi
einkenni stafi af pvi ad énaemissvorun likamans hafi eflst sem geri pad ad verkum ad
likaminn sé faer um ad berjast gegn sykingum sem geta hafa verid til stadar an synilegra
einkenna. Lattu leekninn tafarlaust vita verdi vart vid einhver einkenni sykingar.
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Til vidbotar vid tekifaerissykingarnar, geta sjalfsneemissjukdomar (astand sem kemur
fram pegar 6naemiskerfid reedst & heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu
byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjukddémar geta komid
fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum
sykingar eda 6orum einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i héndum og
fotum og feerist upp eftir likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda
ofvirkni, skaltu segja leekninum strax fra pvi til ad f4 naudsynlega medferd.

- beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkur sem valda stundum brotum)
geta einnig komid fram vegna frumuskemmda i nyrnapiplum (sja 4. kafla, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latid lsekninn vita ef pd ert med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ad tendfdvir tvisdproxil valdi minnkadri beinpéttni. Mesta minnkun &
beinpéttni kom fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu medferd med
tendfavir tvisoproxili samhlida 6rvudum proéteasahemli.

A heildina litid eru langtimaahrif ten6fovir tvisdproxils & heilbrigdi beina og heettu &
beinbrotum hja fullordnum sjaklingum og bérnum 6viss.

Hja sumum fullordnum sjaklingum med HIV, sem eru i samsettri medferd gegn
retréveirum, getur komio fram sjukdémur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr
vegna minnkads blodfledis til beina). Nokkrir af mérgum ahaettupattum, fyrir myndun
pessa sjukdoms, geta verid lengd samsettrar medferdar gegn retréveirum, notkun
barkstera, afengisneysla, 6flug 6nemisbeling og hér likamspyngdarstudull (BMI).
Einkenni um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lioum (einkum i mjédm, hné og
0xl1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd eitthvad af pessum einkennum attu ad lata
leekninn vita.

Raeddu vid laekninn ef pU ert med beinpynningu, ségu um beinbrot eda ef pu ert
med beinkvilla.

Bdrn og unglingar

° Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva a ekki ad gefa bornum og unglingum
undir 18 &ra aldri. Notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hja bérnum og
unglingum hefur ekki verid rannsékud.

Notkun annarra lyfja samhlida Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

PU matt ekki nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva med tilteknum lyfjum.
Pau eru talin upp i Ekki m& nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva i byrjun 2. kafla.
Medal peirra eru nokkur algeng lyf og nokkur nattarulyf, ad medtalinni
jéhannesarjurt/jonsmessurunna/hyperisini (hypericum perforatum), sem geta valdid alvarlegum
milliverkunum.

L4tid leekninn eda lyfjafreeding vita um o1l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

EkKi & heldur ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva samhlida neinum peim
lyfjum sem innihalda efavirenz (nema laeknirinn hafi radlagt pad), emtricitabin, ten6fovir tvisoproxil,
tendfdvir alafenamid, lamividin eda adefévir tvipivoxil.

Lattu leekninn vita ef pa ert ad taka 6nnur lyf sem geta verid skadleg fyrir nyrun. Medal peirra eru:
. aminoglykosid, vankémyecin (lyf vid bakteriusykingum)

foskarnet, ganciklovir, cidofovir (Iyf vid veirusykingum)

amfétericin B, pentamidin (lyf vid sveppasykingum)

interleukin-2 (til medferdar vid krabbameini)

bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Ur verkjum i beinum eda vodvum)
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur haft milliverkanir vid 6nnur lyf, medal
annars nattarulyf svo sem ginkgo biloba. betta getur haft ahrif & magn
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eda annarra lyfja i bl6di. Pad getur komid i veg
fyrir ad lyfin virki sem skyldi eda aukaverkanir geta versnad.

Stundum getur laknirinn purft ad adlaga skammtinn eda fylgjast med blédgildum. Aridandi er ad
lata leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu ert ad taka einhver eftirtalinna lyfja:

Lyf sem innihalda didandésin (vid HIV sykingu): Ef Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva er tekid asamt lyfjum vid veirusykingum sem innihalda didandsin getur magn
didanésins i bl6di aukist og dregid getur Gr CD4 frumufjélda. | mjog sjaldgaefum tilfellum var
tilkynnt um bdlgu i brisi og mjélkursyrublddsyringu (of mikla mjélkursyru i bl6dinu) sem
stundum leiddu til dauda, pegar lyf sem innihéldu ten6févir tviséproxil og didandsin voru tekin
samhlida. Laknirinn mun ihuga vandlega hvort pu faerd medferd med lyfjum sem innihalda
tenéfdvir og didanosin.

Onnur Iyf vid HIV sykingu: Eftirfarandi préteasahemlar: dartnavir, indinavir,
I6pinavir/ritonavir, ritonavir eda ritonavirstyrkt atazanavir eda saquinavir. Verid getur ad
leeknirinn ihugi ad gefa pér annad lyf eda breyta skammti préteasahemlanna. Lattu leekninn
einnig vita ef pa tekur maravirok.

Lyf til medferdar vid sykingu af voldum lifrarbolguveiru C: elbasvir/grazoprevir,
glecaprevir/pibrentasvir, séfosbavir/velpatasvir, séfosbavir/velpatasvir/voxilaprevir.

Lyf til ad leekka blodfitu (einnig kollud statin): Atdrvastatin, pravastatin, simvastatin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur dregid Ur magni statina i bl6dinu.
Laeknirinn fylgist med kolesterdlgildum og verid getur ad hann breyti skammtinum af statini ef
meo parf.

Lyf til medferoar vid krompum/flogum (krampastillandi lyf): Karbamazepin, fenytoin,
fendbarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur dregid ar magni
krampastillandi lyfs i bl6oinu. Karbamazepin getur dregid Ur magni efavirenz, eins
innihaldsefnis Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, i bl6dinu. Laeknirinn getur
purft ad ihuga ad gefa pér annad krampastillandi lyf.

Lyf til medferoar vid bakteriusykingum, ad medtalinni berkla og alnaemistengdri
mycobacterium avium complex: Klaritromycin, rifabatin, rifampicin. Verid getur ad leeknirinn
purfi ad ihuga skammtabreytingu eda gefa pér annad syklalyf. Auk pess getur verid ad laeknirinn
ihugi ad gefa pér aukaskammt af efavirenzi til medferdar & HIV sykingunni.

Lyf til medferdar vid sveppasykingum (sveppalyf): itrakdnazol eda posakonazol.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur dregid Ur magni itrakénazols eda
posakonazdls i blddi. Leeknirinn getur purft ad ihuga ad gefa pér annad sveppalyf.

Lyf til medferdar vid malariu: Atovaquone/proguanil eda artemeter/lumefantrin.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur dregid dr 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 hormona (sjad Medganga og brjdstagjof). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva kann ad draga Ur virkni getnadarvarnarlyfs med hormonum. bungun hefur
ordid hja konum sem toku efavirenz, virkt innihaldsefni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, medan peer notudu vefjalyf, p6 ekki hafi verid stadfest ad efavirenz
medferdin sé orsokin fyrir pvi ad getnadarvornin hafi brugdist.

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

Baprapion, Iyf til medferdar vid punglyndi eda til pess ad audvelda pér ad hatta ad reykja, par
sem leeknirinn getur purft ad breyta baprépionskammtinum.

Diltiazem eda svipud lyf (sem nefnast kalsiumgangalokar): begar pa ferd ad nota
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva geeti leeknirinn purft ad adlaga skammtinn
a kalsiumgangalokanum.

Lyf sem eru notud til ad koma i veg fyrir hofnun igreeddra liffeera (einnig nefnd
onemisbaelandi lyf) svo sem cikldsporin, sirolimus eda takrolimus. begar notkun
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er hafin eda henni hatt mun laeknirinn
hafa naid eftirlit med blédvokvapéttni Gnemisbaelandi lyfsins og hugsanlegt er ad adlaga purfi
skammita.

o Warfarin eda asendkumarol (lyf til ad draga ar blédsegamyndun): Laknirinn geeti purft ad
adlaga skammtinn af warfarini eda asenokimardli.

o Ginkgo biloba (néattarulyf).

o Metamizol, lyf til medferdar vid verkjum og hita.

o Praziquantel, lyf til medferdar vid viss snikjudyrasykingar.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Konur mega ekki verda pungadar medan a medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva stendur og i 12 vikur par a eftir. Laeknirinn getur krafist pess ad pu farir i
pungunarprdf til ad tryggja ad pu sért ekki pungud adur en medferd med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva hefst.

Ef pu geetir ordid pungud medan pu feerd Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
verdur pa ad nota 6rugga getnadarvorn an horména (t.d. verju) &samt annars konar getnadarvorn svo
sem getnadarvarnartéflum eda 66rum getnadarvarnarlyfjum med hormoénum (t.d. vefjalyf, stungulyf).
Efavirenz, eitt af virku innihaldsefnunum i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, getur
ordid eftir i bl6dinu um hrid eftir ad medferd hefur verid stodvud. bvi attu ad halda &fram ad nota
framangreindar getnadarvarnir i 12 vikur eftir ad pud ert heett ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva.

Lattu lzekninn vita tafarlaust ef pu ert pungud eda hefur i hyggju ad verda pungud. Ef pa ert
barnshafandi attu ekki ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva nema pu og
leeknirinn kvedid ad pess sé augljoslega porf.

Vart hefur ordid vid alvarlega faedingargalla & fostrum dyra og ungbarna kvenna sem fengu efavirenz a
medgongul.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Ef pu hefur tekid Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva & medgdngu getur leeknirinn
Oskad eftir reglulegum blédranns6knum og 68rum rannséknum til ad fylgjast med proska barnsins.
Hja bornum maedra sem toku NRTI-lyf a medgongu er avinningur pess ad nota vérn gegn HIV meiri
en hettan af aukaverkunum.

Ekki méa hafa barn & brjosti medan & medferd med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva stendur. Badi HIV og virk innihaldsefni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
geta borist med brjéstamjolk og valdid alvarlegum skada & ungbarninu.

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

Ef pu ert med barn a brjésti eda ihugar brjdstagjof att pu ad reeda pad vid leekninn eins fljétt og
audio er.

Akstur og notkun véla
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur valdid sundli/svima, skertri
einbeitingu og sljéleika. Akio ekki og notid hvorki teeki né vélar ef pessi ahrif gera vart vid sig.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

R&dlagdur skammtur er:

Ein tafla & dag til inntdku. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva & ad nota & fastandi
maga (sem venjulega er skilgreint sem 1 Kklst. fyrir eda 2 Klst. eftir maltid) helst fyrir svefn ad kvoldi.
Pad getur dregid Ur dpaegindum sumra aukaverkana (t.d. sundli/svima, sljoleika).

Gleypa a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva i heilu lagi med vatni.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva verdur ad nota a hverjum degi.

Ef leeknirinn dkvedur ad stédva notkun einhverra innihaldsefna Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva getur verid ad pu fair efavirenz, emtricitabin og/eda tendfdvir tvisdproxil hvert i
sinu lagi eda med 6drum lyfjum til medferdar vid HIV sykingunni.

Ad fjarlaegja barnadryggislok
Lyfjaglasio er opnad med pvi ad prysta barnadryggislokinu nidur og snia pvi rangsalis.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pa notar of margar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva toflur fyrir slysni attu
hugsanlega frekar haettu 4 ad fa aukaverkanir af lyfinu (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).
Radfeerdu pig vid leekninn eda nasta sjukrahus (neydarmottoku). Hafdu téfluglasid med pér svo pu
eigir audvelt med ad lysa pvi sem pu tokst.

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

Ef pu gleymir Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva skammti og innan vid 12
kist. eru fra peim tima sem pu tekur pad vanalega inn attu ad nota hann um leid og pu manst eftir
0g nota sidan nasta skammt & venjulegum tima.

Ef pad er stutt (minna en 12 klst.) fram ad naesta skammti & p6 ekki ad nota skammtinn sem
gleymdist. Biddu med ad taka naesta skammt fram ad venjulegum tima. Ekki & ad tvofalda skammit til
ao beeta upp t6flu sem gleymst hefur ad nota.

Ef pu kastar upp téflunni (innan 1 klst. eftir toku Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva) attu ad nota adra toflu. Ekki bida eftir ad komid sé ad neesta skammti. EKKi er porf a ad nota
adra toflu ef kastad er upp seinna en 1 klst. eftir ad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva er tekid.

Ef haett er ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Ekki heetta ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva an pess ad tala vid
lekninn. Ef pa heettir ad nota Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva getur pad haft
alvarleg ahrif a svorun vid frekari medferd. Ef notkun Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva er hatt attu ad hafa samband vid leekninn adur en pua ferd aftur ad nota
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva toflur. Verid getur ad leeknirinn ihugi ad gefa pér
innihaldsefni Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva i sitt hvoru lagi ef vandkveedi koma
upp eda adlaga parf skammt.

Pegar birgdir pinar af Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eru ordnar litlar

skaltu fa meira hjé leekninum eda lyfjafreedingi. betta er mjdg aridandi pvi veirumagnid getur aukist ef
notkun lyfsins er stéovud, jafnvel i stuttan tima. Pa getur ordid erfidara ad medhondla veiruna.
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Ef pu ert baedi med HIV sykingu og lifrarbolgu B er sérlega aridandi ad stodva ekKi
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva medferdina nema tala vid leekninn fyrst. Hja
sumum sjuklingum hafa bl6drannsdknir eda einkenni gefid visbendingar um ad lifrarbélgan hafi
versnad eftir ad haett hefur verid ad nota emtricitabin eda tenofovir tvisoproxil (tvd af premur virkum
innihaldsefnum Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva). Ef toku
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er hatt getur verid ad leeknirinn maeli med pvi ad
hafin sé & ny medferd gegn lifrarbélgu B. Pu getur purft ad fara i blédrannsoknir i 4 manudi eftir ad
medferd er heett til ad fylgjast med lifrarstarfseminni. Hja sumum sjaklingum med langt genginn
lifrarsjukdom eda skorpulifur er ekki meelt med ad haetta medferd par sem slikt getur leitt til versnunar
lifrarbolgu en pad getur verid lifshettulegt.

Lattu leekninn strax vita um ny eda 6venjuleg einkenni eftir ad medferd er hatt, einkum einkenni sem
pu tengir lifrarb6lgu B sykingu.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi bl6dfitu og glikosa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar bldofitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: lattu laekninn vita tafarlaust

o Mjolkursyrublddsyring (of mikil mjolkursyra i blédi) er mjog sjaldgeef (kann ad koma fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 1.000 sjaklingum) en alvarleg aukaverkun og getur verid lifshattuleg.
Eftirfarandi aukaverkanir geta verid merki um mjélkursyrubléosyringu:

- djup, hréd éndun
- breyta
- 6gledi, uppkdst og kvidverkur

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu heldur ad pa geetir verid med
mjolkursyrubl6dsyringu.

Adrar hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgeefar (peer kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100

sjuklingum):

o ofna@misvidbrogd sem geta valdid alvarlegum hidvidbrogdum (Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogarodasott, sja kafla 2)

o proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi

o reidi, sjalfsvigshugsanir, undarlegar hugsanir, ofséknarkennd, 6skyrar hugsanir, skapsveiflur,

sj& og heyra eitthvad sem er ekki raunverulegt (ofskynjanir), sjalfsvigstilraunir,

personuleikabreyting (gedrof), gedstjarfi (astand par sem sjuklingar verda hreyfingarlausir og

mallausir i akvedinn tima)

verkur i kvid (maga) vegna brisbdlgu

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

gula i hud eda augum, kladi, eda verkur i kvidarholi (maga) vegna bélginnar lifrar

skemmdir i nyrnapiplum

Gedreaenar 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 ségu um
gedsjukdoma. Lattu leekninn alltaf tafarlaust vita ef pa hefur pessi einkenni.
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Aukaverkanir & lifur: Ef pu ert einnig sykt/ur af lifrarb6lgu B virus, matt pa buast vid versnun &
lifrarbdélgunni eftir ad medferd lykur (sja kafla 3).

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgeaefar (pbaer kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 sjaklingum):

o lifrarbilun sem stundum leidir til dauda eda lifrarigreedslu. Flest tilvik komu fram hja
sjuklingum sem pegar voru med lifrarsjakddm, en tilkynnt var um nokkur tilvik hjé sjuklingum
sem ekki voru med lifrarsjukdém fyrir.

o bolga i nyrum, mikil pvaglat og porsti

o bakverkur vegna nyrnasjukdéma, ad medtalinni nyrnabilun. Verid getur ad leeknirinn taki
bl6dsyni til ad athuga hvort nyrnastarfsemi sé edlileg.

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

o fitulifur

Ef pu telur ad pu sért med einhverja af pessum alvarlegu aukaverkunum skaltu reeda vid
leekninn.

Algengustu aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog algengar (par kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af 10

sjuklingum):

o sundl, héfudverkur, nidurgangur, égledi, uppkdst

o Utbrot (ad medtéldum raudum dilum eda blettum stundum samfara bléorum og prota i h(id) sem
geta verid ofnamisvidbrogd

. bréttleysi

Nidurstodur ur préfum geta einnig leitt i 1jos:
o minnkad fosfat i blodi
o haekkud gildi kreatin kinasa i bl6di sem getur valdid verkjum og slappleika i védvum

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru algengar (paer kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af 10 sjuklingum):
ofnamisvidbrogo

samhafingar- og jafnvaegistruflanir

kvidi eda punglyndi

svefnérdugleikar, éedlilegir draumar, einbeitingarerfidleikar, sljoleiki

verkir, kvidverkir

meltingarvandamal sem valda épeegindum eftir maltidir, tilfinning um penslu i kvid, vindgangur
lystarleysi

preyta

klaai

breytingar & hudlit med dekkri hidblettum sem oft verdur fyrst vart & hdndum og iljum
minnkud beinpéttni

Nidurstédur ur préfum geta einnig leitt i 1jés:

o litinn fjélda hvitra bl6dkorna (faekkun hvitra blodkorna getur gert pig neemari fyrir sykingum)
o vandamal i lifur og brisi

o aukning a fitusyrum (priglyseridum), bilirabini eda sykurgildum i bléoi

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

o nidurbrot vodva, verkir eda slappleiki i védvum

o bl6dleysi (litill fjoldi raudra bl6dkorna)
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sundl eda svimi, yl, sud eda énnur vidvarandi hljod i eyrum
pokusyn

hrollur

brjéstasteekkun hja kérlum

minnkud kynhvot

andlitsrodi

munnpurrkur

aukin matarlyst

Nidurstddur ur préfum geta einnig leitt i 1jos:
minnkad kalium i bl6di

aukid kreatinin i blodi

prétein i pvagi

aukid kdlesterol i blooi

Nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), védvaverkir,
slappleiki i vodvum og minnkad kalium og fosfat i bl6di geta komid fram vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum.

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (peer kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 sjuklingum):
o utbrot & hud med klada vegna vidbragda vid solarljosi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Notist innan 30 daga fra fyrstu opnun. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymiod i
upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid lyfjaglasio vel lokad.

Ekki ma 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. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

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

o Virku innihaldsefnin eru efavirenz, emtricitabin og tendfovir tvisoproxil. Hver filmuhidud
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tafla inniheldur 600 mg af efavirenzi,
200 mg af emtricitabini og 245 mg af tendfovir tvisoproxili.

. Onnur innihaldsefni i téflunni eru orkristalladur sellul6si, natrium kroskarmellési, hyprolosi,
natriumlarilsdlfat, magnesiumsterat, vatnsfi kisilkvoda, talkim.

o Onnur innihaldsefni i filmuhadinni eru polyvinylalkéhdl, titantvioxid (E171), makrogol, talkam,
rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172), svart jarnoxio (E172).
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Lysing a utliti Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva og pakkningasteerdir

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva filmuhudadar toflur eru bleikar, spordskjulaga
tvikaptar filmuhddadar toflur. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva er faanlegt i
lyfjaglosum med 30 téflum (inniheldur kisilgel purrkpoka sem parf ad geyma i lyfjaglasinu til ad verja
toflurnar). Rakadraegi Kisilgel purrkpokinn er i sérstoku hylki og pad ma ekki gleypa.

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar:

Ytri askja sem inniheldur 1 lyfjaglas med 30 filmuhtdudum téflum og ytri askja sem inniheldur
3 lyfjaglos med 30 filmuhidudum téflum.

Ekki er vist ad badar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

Framleidandi

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
RUmenia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

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

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma Kft.

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

Zentiva Denmark ApS Zentiva, k.s.

TIf.: +45 787 68 400 Tel: +356 2034 1796
PV-Denmark@zentiva.com PV-Malta@zentiva.com
Deutschland Nederland

Zentiva Pharma GmbH Zentiva, k.s.

Tel: +49 (0) 800 53 53 010 Tel: +31 202 253 638
PV-Germany@zentiva.com PV-Netherlands@zentiva.com
Eesti Norge

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS

Tel: +372 52 70308 TIf: +45 787 68 400
PV-Estonia@zentiva.com PV-Norway@zentiva.com
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E)hada

Zentiva, k.s.

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

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

TmA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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