BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin och 245 mg
tenofovirdisoproxil (som maleat).

Hjilpamne med kéind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 7,5 mg natriummetabisulfit och 105,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa kapselformad, bikonvex, filmdragerad tablett med fasad kant, cirka 21 mm x 11 mm, priglad
med ”"M” pa ena sidan och "TME” péa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan dr en fast kombination av efavirenz, emtricitabin
och tenofovirdisoproxil. Det dr avsett for underhallsbehandling av virus-1 (hiv-1)-infekterade vuxna i
aldern 18 ar och dldre som har virologisk suppression till hiv-1 RNA-nivaer < 50 kopior/ml i mer &n 3
maénader med aktuell antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter far inte ha haft virologisk svikt
med relevant tidigare antiretroviral behandling. Det ska &ven vara ként att det inte forekom virus med
signifikant resistens mot ndgon av de i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tre
ingdende innehéllsémnen fore pdbdrjande av den forsta antiretrovirala behandlingen (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Det visade virdet av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bygger huvudsakligen pa 48-
veckorsdata fran en klinisk studie dér patienter som hade stabil virologisk suppression vid
antiretroviral kombinationsbehandling 6vergick till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se
avsnitt 5.1). Data saknas fran kliniska studier med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa
tidigare obehandlade eller tungt forbehandlade patienter.

Inga data finns tillgdngliga som stddjer behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil i
kombination med andra antiretrovirala ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska initieras av ldakare som har erfarenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos av Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan dr en tablett som tas oralt
en gang dagligen.



Om en patient missar en dos av Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan inom 12 timmar
efter den tidpunkt d& den vanligtvis tas, skall patienten ta Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil
Mylan sé snart som mdjligt och fortsitta enligt det normala doseringsschemat. Om en patient missar
en dos av Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan med mer dn 12 timmar och det snart ar
dags att ta ndsta dos, skall patienten inte ta den missade dosen utan bara fortsétta enligt det vanliga
doseringsschemat.

Om patienten kriks inom 1 timme efter att ha tagit Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil
Mylan, skall en ny tablett tas. Om patienten kréks efter mer &n 1 timme efter att ha tagit
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan behdver han/hon inte ta dnnu en dos.

Det rekommenderas att Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tas pa fastande mage da
foda kan ge forhdjda koncentrationer av efavirenz och leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt
4.4 och 4.8). For att forbéttra toleransen av efavirenz vad géller centralnervisa biverkningar
rekommenderas dosering vid singgéendet (se avsnitt 4.8).

Det ér troligt att koncentrationen av tenofovir (AUC) blir ungefér 30 % légre efter behandling med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan pa fastande mage, jimfort med da
tenofovirdisoproxil som enskild komponent tagits tillsammans med foda (se avsnitt 5.2). Det finns
inga data vad géller den kliniska tolkningen av den minskade farmakokinetiska exponeringen
tillgdngliga. Hos patienter med virologisk suppression kan den kliniska betydelsen av denna sénkning
forvéntas vara begransad (se avsnitt 5.1).

Vid behov att avsluta behandling med nédgon av komponenterna i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan eller da dosanpassning krévs, finns de enskilda komponenterna av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxil tillgiangliga. Se respektive produktresumé.

Om behandlingen med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan avslutas, bor den ldnga
halveringstiden for efavirenz tas i atanke (se avsnitt 5.2) samt lang intracelluldr halveringstid for
tenofovir och emtricitabin. P& grund av att dessa parametrar varierar fran patient till patient och risk
for resistensutveckling, bor hiv-behandlingsriktlinjer konsulteras och orsaken till utsittandet av
lakemedlet beaktas.

Dosanpassning

Om Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ges tillsammans med rifampicin till patienter
som vager 50 kg eller mer, kan det Gvervégas att ge ytterligare 200 mg/dag (800 mg totalt) av
efavirenz (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Aldre
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan bor ges med forsiktighet till dldre patienter (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan rekommenderas inte till patienter med mattlig eller
svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min). Patienter med maéttlig eller svart
nedsatt njurfunktion behover justering av dosintervallet av emtricitabin och tenofovirdisoproxil vilket
inte kan gdras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med mild leversjukdom (Child-Pugh-Turcotte (CPT), klass A) kan
behandlas med den normalt rekommenderade dosen av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mpylan (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa biverkningar,
speciellt avseende centralnervésa symtom relaterade till efavirenz (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Om behandlingen med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan sétts ut hos patienter med
samtidig hiv- och HBV-infektion, ska dessa patienter dvervakas noggrant avseende exacerbation av
hepatit (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 18 ars alder har inte

faststillts (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan-tabletter skall sviljas hela tillsammans med vatten,
en gang dagligen.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Gravt nedsatt leverfunktion (CPT, klass C) (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil
eller ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och metylergonovin).
Konkurrens om cytokrom P450 (CYP) 3A4 fran efavirenz kan resultera i himning av metabolismen
med potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel hjértarytmier,
forlangd sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med elbasvir/grazoprevir pa grund av de forvéntat signifikant minskade
plasmakoncentrationerna av elbasvir och grazoprevir. Denna effekt beror pa induktion av CYP3A4
eller P-gp fran efavirenz och kan leda till forlust av terapeutisk effekt av elbasvir/grazoprevir (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med vorikonazol. Efavirenz minskar vorikonazols plasmakoncentration
signifikant medan vorikonazol 6kar efavirenz plasmakoncentration signifikant. Eftersom
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan &r en fast doskombinations kan inte dosen av
efavirenz dndras (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med véxtbaserade lakemedel som innehéller Johannesort (Hypericum
perforatum) pa grund av risken for minskade plasmakoncentrationer och minskade kliniska effekter av
efavirenz (se avsnitt 4.5).

Administrering till patienter med:

- en familjehistoria av plotslig dod eller medfodd forlangning av QTc-intervallet i
elektrokardiogram, eller som har négot annat kliniskt tillstind som ar ként for att forlénga
QTc-intervallet.

- en historia med symtomatiska hjartarytmier, kliniskt relevant bradykardi eller hjértsvikt med
minskad slagvolym fran vanster kammare.

- svéra storningar i elektrolytbalans, t.ex. hypokalemi eller hypomagnesemi.

Samtidig administrering av andra ldkemedel som é&r kénda for att forlanga QTc-intervallet
(proarytmika).
Dessa likemedel inkluderar:

- antiarytmika klass 1A och III

- neuroleptika, antidepressiva medel

- viss antibiotika inklusive vissa medel i foljande klasser: makrolider, fluorokinoloner, och

antimykotika av imidazol- och triazoltyp

- vissa icke-sederande antihistaminer (terfenadin, astemizol)

- cisaprid

- flekainid



- vissa antimalariamedel
- metadon (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig administrering med andra ldkemedel

Som en fast doskombination ska inte efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ges samtidigt med
andra ldkemedel innehallande de ingdende komponenterna emtricitabin eller tenofovirdisoproxil.
Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska inte administreras samtidigt med lakemedel som
innehaller efavirenz om det inte behovs for dosanpassning, t.ex. med rifampicin (se avsnitt 4.2).
Beroende pa likheter med emtricitabin ska efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil inte ges
samtidigt med andra cytidinanaloger sdsom lamivudin (se avsnitt 4.5).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska inte ges samtidigt med adefovir dipivoxil eller
lakemedel som innehéller tenofoviralafenamid.

Samtidig administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och didanosin rekommenderas
inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir rekommenderas inte d& plasmakoncentrationen av velpatasvir och
voxilaprevir forvintas minska efter samtidig administrering med efavirenz vilket leder till nedsatt
terapeutisk effekt av sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

Inga data finns tillgidngliga géllande sidkerhet och effekt av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil i
kombination med andra antiretrovirala lakemedel.

Samtidig anvéndning av extrakt av Ginkgo biloba rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Byte frén en proteashimmar (PI)-baserad antiretroviral behandling

Tillgéngliga data tyder for ndrvarande pa en trend att byte till
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter som genomgér en Pl-baserad antiretroviral
behandling kan leda till ett simre svar pa behandlingen (se avsnitt 5.1). Dessa patienter bor 6vervakas
noggrant med avseende pa dkningar i virusméangd och biverkningar, eftersom sékerhetsprofilen for
efavirenz skiljer sig fran den for proteashdmmare.

Opportunistiska infektioner

Patienter som fér efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller ndgon annan antiretroviral terapi kan
fortsétta att utveckla opportunistiska infektioner och andra komplikationer fran hiv-infektion. Dérfor
ska dessa patienter kvarsta under noggrann klinisk observation av ldkare med erfarenhet av behandling
av patienter med hiv-relaterade sjukdomar.

Paverkan av foda

Administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil med foda kan ge forhojda
koncentrationer av efavirenz (se avsnitt 5.2) och leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.8).
Det rekommenderas att efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil intas pa fastande mage,
foretradesvis vid sdnggéende.

Leversjukdom

Farmakokinetik, sdkerhet och effekt for efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med
signifikanta underliggande leversjukdomar har inte faststillts (se avsnitt 5.2).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.



P4 grund av omfattande CYP-medierad metabolism av efavirenz maste forsiktighet iakttagas vid
tillférsel av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil till patienter med létt nedsatt leverfunktion.
Dessa patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pa biverkningar, sérskilt centralnervosa
symtom. Labtester for utvirderande av leversjukdom bor utféras med regelbundna intervall (se avsnitt
4.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsterapi (CART) en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och
bor vervakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsamrad leversjukdom eller om
bestaende forhdjda serumtransaminasvérden pa mer dn 5 gdnger normalvérdets ovre grins foreligger,
kravs att fordelarna med fortsatt behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil vigs mot
de potentiella riskerna for signifikant levertoxicitet. Hos sddana patienter ska man dvervidga om
behandlingen ska avbrytas (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med andra likemedel, vilka associeras med levertoxicitet,
rekommenderas ocksa overvakning av leverenzymer.

Leverpaverkan

Rapporter om leversvikt efter godkdnnande gillde dven patienter utan tidigare existerande
leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Overvakning av leverenzymer ska
Overvégas for alla patienter oberoende av tidigare existerande leverdysfunktion eller andra
riskfaktorer.

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B (HBV)- eller C-virus (HCV)
Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med CART I6per 6kad risk for svara och
potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Lakare ska hénvisas till aktuella riktlinjer for hiv-behandling for optimal behandling av hiv-infektion
hos patienter med samtidig infektion med hepatit B-virus (HBV).

Om patienten samtidigt far antiviral terapi for hepatit B eller C, se d&ven produktresumén for dessa
lakemedel.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxils sékerhet och effekt for behandling av kronisk HBV-
infektion har inte studerats. | farmakodynamiska studier har det visats att emtricitabin och tenofovir,
var for sig och i kombination, dr aktiva mot HBV (se avsnitt 5.1). Begransad klinisk erfarenhet tyder
pa att emtricitabin och tenofovirdisoproxil har anti-HBV-aktivitet nir de anvénds i antiretroviral
kombinationsterapi for kontroll av hiv-infektion. Utséttande av behandling med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion kan
vara associerad med svara akuta exacerbationer av hepatit. Patienter med samtidig hiv- och HBV-
infektion som avbryter behandlingen med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska dvervakas
noggrant med bade kliniska och laboratoriemissiga kontroller under atminstone fyra ménader efter
avslutad behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Vid behov kan det vara motiverat
att dteruppta hepatit B-behandling. Hos patienter med framskriden leversjukdom eller cirros
rekommenderas inte utsdttande av behandling eftersom exacerbationer av hepatit efter utsatt
behandling kan leda till leverdekompensation.

QTc-forlangning

QTec-forléngning har observerats vid anvéndning av efavirenz (se avsnitt 4.5 och 5.1). For patienter
med Okad risk for torsade de pointes eller som far ldkemedel med kéind risk for torsade de pointes bor
alternativ till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil 6vervigas.



Psykiska symtom

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med efavirenz. Patienter med
psykiska storningar i anamnesen verkar 16pa storre risk att fa dessa allvarliga psykiska biverkningar. I
synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen. Efter godkdnnande
har det ocksé forekommit rapporter om allvarlig depression, dod genom sjélvmord, vanforestéillningar,
psykosliknande beteende och katatoni. Om patienter upplever symtom som allvarlig depression,
psykos eller sjdlvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin ldkare for att bedoma mojligheten
att symtomen éar relaterade till anvandning av efavirenz och i sé fall, avgéra om riskerna med fortsatt
behandling uppviger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervésa symtom

Symtom som inkluderar, men inte dr begrénsade till yrsel, somnloshet, somnolens, forsdmrad
koncentrationsforméga och onormal dromaktivitet &r vanliga rapporterade biverkningar hos patienter
som fatt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier. Yrsel har ocksa observerats i kliniska studier
med emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Huvudvérk har rapporterats i kliniska studier med
emtricitabin (se avsnitt 4.8). Centralnervosa symtom uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tva
dagarnas behandling och upphor vanligtvis efter de forsta tva till fyra veckorna. Patienterna bor
informeras att om dessa upptriader dr det sannolikt att en forbéttring av dessa vanliga symtom sker vid
fortsatt behandling. De forutséger inte en senare aktivering av ndgot av de mindre vanliga psykiska
symtomen.

Epileptiska anfall

Konvulsioner har i sdllsynta fall observerats hos patienter som fér efavirenz, vanligtvis i samband med
att epileptiska anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva
lakemedel vilka huvudsakligen metaboliseras i levern, sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital,
kan plasmanivéerna behdva foljas regelbundet. I en interaktionsstudie, minskade
plasmakoncentrationerna av karbamazepin nér karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet maste iakttas hos alla patienter med epileptiska anfall i anamnesen.

Nedsatt njurfunktion

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for patienter med mattlig till gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min). Patienter med mattlig eller gravt nedsatt
njurfunktion behover dosjustering av emtricitabin och tenofovirdisoproxil, som inte kan goras med
kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 5.2). Anvdndning av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor undvikas vid samtidig eller nyligen genomford
behandling med négot nefrotoxiskt ldkemedel. Om samtidig anvéindning med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och nagot nefrotoxiskt likemedel (t.ex. aminoglykosider,
amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir, interleukin2) ar oundvikligt,
bor njurfunktionen 6vervakas en gang i veckan (se avsnitt 4.5).

Fall av akut njursvikt efter insdttande av hog dos eller flera icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID) har rapporterats hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil och som har
riskfaktorer for nedsatt njurfunktion. Om efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil administreras
samtidigt med ett NSAID bor njurfunktionen 6vervakas pa ett adekvat stt.

Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhojt kreatinin, hypofosfatemi och proximal tubulopati (inklusive
Fanconis syndrom) har rapporterats vid anvéndning av tenofovirdisoproxil i klinisk praxis (se avsnitt
4.8).

Det rekommenderas att kreatininclearance berdknas for alla patienter innan behandling med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil sétts in och att njurfunktionen (kreatininclearance och
serumfosfat) 6vervakas efter tva till fyra veckors behandling, efter tre manaders behandling och
dérefter var tredje till var sjédtte manad hos patienter utan renala riskfaktorer. Hos patienter som har



haft nedsatt njurfunktion eller som I&per risk att utveckla nedsatt njurfunktion krivs titare overvakning
av njurfunktionen.

Om serumfosfatvirdet ar < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance minskat till <

50 ml/min hos patienter som fér efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil, bor njurfunktionen
utvirderas pa nytt inom en vecka, liksom métning av blodglukos, blodkalium och uringlukos (se
avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Eftersom efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil &r en
kombinationsprodukt och dosintervallet for de enskilda innehallsdmnena inte kan justeras, maste
behandlingen med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil avbrytas hos patienter som har en
bekriftad kreatininclearancesédnkning till <50 ml/min eller serumfosfatsédnkning till < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l). Det bor ocksé 6vervigas att avbryta behandlingen med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil vid fortskridande forsdmring av njurfunktionen nér ingen
annan orsak har identifierats. D& det indikeras att behandlingen med ett av innehallsimnena i
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor avbrytas eller d& dosjusteringar krévs, finns de enskilda
innehéllsimnena efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil tillgiangliga.

Effekter pa skelettet

Skelettabnormiteter som osteomalaci, som kan manifestera sig som ihéllande eller forvérrad
skelettsmérta, och som vid sillsynta tillfillen kan bidra till frakturer, kan associeras med
tenofovirdisoproxil-inducerad proximal renal tubulopati (se avsnitt 4.8).

En minskning av skelettets bentdthet (BMD) har observerats med tenofovirdisoproxil hos patienter
med hiv- eller hepatit B-infektion, i randomiserade, kontrollerade, kliniska provningar som pagétt i
upp till 144 veckor. Denna minskade bentéthet forbattrades i allménhet efter avslutad behandling.

I andra studier (prospektiva och tvérstudier) forekom de mest uttalade minskningarna av BMD hos
patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil som en del av en regim som inneh6ll en boostrad
proteashimmare. Sammantaget med tanke pa de skelettabnormiteter som associerades med
tenofovirdisoproxil och begridnsningarna betréffande langtidsdata pé effekten av tenofovirdisoproxil pé
skeletthdlsa och frakturrisk, ska alternativa behandlingsregimer 6vervégas for patienter med
osteoporos eller med frakturer i anamnesen.

Om skelettabnormitet misstdnks eller pavisas bor lamplig specialist konsulteras.
Hudreaktioner

Milda till mattliga hudutslag har rapporterats for de enskilda innehéllsimnena i
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Utslagen som associeras med efavirenz forsvinner vanligen
under fortsatt behandling. Ladmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra toleransen
och paskynda tillbakagéng av utslag. Svara utslag med blasbildning, fuktig deskvamation eller
ulceration har rapporterats hos mindre &dn 1 % av de patienter som behandlats med efavirenz (se avsnitt
4.8). Forekomsten av erythema multiforme eller Stevens-Johnsons syndrom var cirka 0,1 %.
Behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska avbrytas hos patienter som utvecklar
svara utslag med atfoljande blasbildning, deskvamation och slemhinne-engagemang eller feber.
Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala ldkemedel i
klassen icke-nukleosid omvint transkriptashdmmare (NNRTTI) 4r begransad.
Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil rekommenderas inte till patienter som har haft en
livshotande kutan reaktion (t.ex. Stevens-Johnsons syndrom) efter behandling med en NNRTI.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betrdffande dvervakning av lipider och



glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pé
ett kliniskt lampligt sétt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har framst avsett
behandling med regimer innehéllande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som rapporterats ér
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergédende. Nagra sent upptradande neurologiska
rubbningar har rapporterats som séllsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om séddana
neurologiska rubbningar ar 6vergéende eller permanenta ar for ndrvarande okédnt. Dessa fynd ska
Overvigas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okdnd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal Gverforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insittande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvérrade symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner
observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insdttande av CART. Relevanta exempel &r
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Prneumocystis
Jjirovecii pneumoni. Varje symtom pé inflammation ska utredas och behandling pabérjas vid behov.

Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera manader
efter behandlingsstart.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression och hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller l&ngvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvirk, stelhet i lederna eller svérighet att rora

sig.

Patienter med hivl mutationsstammar

Behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor undvikas hos patienter som har hiv1-
stammar med K65R-, M184V/I- eller K103N-mutationen (se avsnitt 4.1 och 5.1).

Aldre
Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter dver 65 ar. Det dr mer

sannolikt att dldre patienter har nedsatt lever- eller njurfunktion, och forsiktighet bor déarfor iakttas vid
behandling av dldre patienter med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.2).

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller 7,5 mg natriummetabisulfit per dos vilket i séllsynta fall orsakar
overkénslighetsreaktioner och bronkospasm.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést
intill ”natriumfritt”.



Detta likemedel innehéller 105,5 mg laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-
malabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan innehéller efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil, kan interaktioner som setts med dessa ldkemedel ocksa intrdffa med
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan. Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Eftersom Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil Mylan dr en fast kombinationsprodukt ska den
inte ges samtidigt med andra ldkemedel som innehéller innehallsimnena emtricitabin eller
tenofovirdisoproxil. Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska inte administreras samtidigt med
lakemedel som innehéller efavirenz om det inte behdvs for dosanpassning, t.ex. med rifampicin (se
avsnitt 4.2). P& grund av likheter med emtricitabin ska efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil inte
ges samtidigt med andra cytidinanaloger sdsom lamivudin. Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
ska inte ges samtidigt med adefovir dipivoxil eller lakemedel som innehéller tenofoviralafenamid.

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1AL in vivo. Substanser som metaboliseras via dessa
enzymer kan fa minskade plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Efavirenz
kan inducera CYP2C19 och CYP2C9, men hdmning har ocksa observerats in vitro och nettoeffekten
av samtidig administrering med substrat for dessa enzymer ér inte faststélld (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och metamizol, som kan 6ka
produktionen av metaboliserande enzymer, diribland CYP2B6 och CYP3A4, kan leda till sédnkta
plasmakoncentrationer av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och en potentiell minskning av
den kliniska effekten. Darfor bor forsiktighet iakttas nar metamizol och
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil administreras samtidigt. Kliniskt svar och/eller
lakemedelsnivéer ska overvakas dar sé ar lampligt.

Exponeringen for efavirenz kan vara 6kad nir det ges med ldkemedel (t.ex. ritonavir) eller foda (t.ex.
grapefruktjuice) som hammar CYP3A4- eller CYP2B6-aktivitet. Substanser eller véxtbaserade
lakemedel (t.ex. extrakt av Ginkgo biloba och Johannesort) som inducerar dessa enzymer kan leda till
sdnkta plasmakoncentrationer av efavirenz. Samtidig anvindning av Johannesort ér kontraindicerad
(se avsnitt 4.3). Samtidig anvindning av extrakt av Ginkgo biloba rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

In vitro- och farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att mojligheten for CYP-medierad
interaktion mellan emtricitabin och tenofovirdisoproxil med andra ldkemedel ar liten.

Cannabinoidtestinteraktion

Efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva cannabinoidtestresultat i urin har
rapporterats med nagra screeninganalyser hos icke-infekterade forsdkspersoner och hiv-infekterade
patienter som fatt efavirenz. I sddana fall rekommenderas bekréftande tester med en mer specifik
metod som gaskromatografi/masspektrometri.

Kontraindikationer vid samtidig anvéndning

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska inte ges samtidigt med terfenadin, astemizol, cisaprid,
midazolam, triazolam, pimozid, bepridil eller ergotalkaloider (till exempel ergotamin,
dihydroergotamin, ergonovin och metylergonovin) da himning av metabolismen av dessa kan leda till
allvarliga livshotande héndelser (se avsnitt 4.3).

Elbasvir/grazoprevir: Samtidig administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och

elbasvir/grazoprevir dr kontraindicerat eftersom det kan leda till forlust av virologiskt svar pa
elbasvir/grazoprevir (se avsnitt 4.3 och tabell 1).
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Vorikonazol: Samtidig administrering med standarddoser av efavirenz och vorikonazol dr
kontraindicerad. Eftersom efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ar en fast
doskombinationsprodukt, kan inte dosen av efavirenz dndras. Ddrmed ska inte vorikonazol och
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ges samtidigt (se avsnitt 4.3 och tabell 1).

Johannesort (Hypericum perforatum): Samtidig administrering med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och véixtbaserade ldkemedel innehallande Johannesort dr
kontraindicerad. Plasmakoncentrationsnivéaer av efavirenz kan minska vid samtidig anviandning av
Johannesort. Detta beror pa att Johannesort inducerar ldkemedelsmetaboliserande enzymer och/eller
transportproteiner. Om en patient redan anviander Johannesort, avbryt behandlingen med Johannesort,
kontrollera virusnivder och om mgjligt efavirenznivaer. Efavirenznivaerna kan 6ka nir anvandningen
av Johannesdrt upphdr. Den inducerande effekten av Johannesort kan kvarsta i minst 2 veckor efter
avslutad behandling (se avsnitt 4.3).

QT-forldngande likemedel: efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil dr kontraindicerat vid samtidig
anviandning av ldkemedel som &r kdnda for att forlinga QTc-intervallet och kan leda till torsade de
pointes, sdsom: antiarytmika klass IA och III, neuroleptika och antidepressiva medel, vissa antibiotika
inklusive vissa medel i foljande klasser: makrolider, fluorokinoloner, och antimykotika av imidazol-
och triazoltyp, vissa icke-sederande antihistaminer (terfenadin, astemizol), cisaprid, flekainid, vissa
antimalariamedel och metadon (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling rekommenderas inte

Atanzavir/ritonavir: Det finns inte tillrickligt mycket data for att rekommendera samtidig
administrering av atanzavir/ritonavir och efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Ddrmed kan inte
samtidig administrering av atanzavir/ritonavir och efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
rekommenderas (se tabell 1).

Didanosin: Samtidig administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte (se tabell 1).

Sofosbuvir/velpatasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir: Samtidig administrering av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och tabell 1).

Prazikvantel: Samtidig anvéindning av efavirenz med prazikvantel rekommenderas inte pa grund av en
betydande minskning av plasmakoncentrationerna av prazikvantel med risk for behandlingssvikt pa
grund av dkad levermetabolism av efavirenz. Om kombinationen behdvs kan en 6kad dos av
prazikvantel dvervigas.

Léikemedel med renal utsondring: Eftersom emtricitabin och tenofovir huvudsakligen utsondras via
njurarna, kan samtidig administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och ldkemedel
som paverkar njurfunktionen eller som konkurrerar om aktiv tubulér sekretion (t.ex. cidofovir), leda
till en 6kning av plasmakoncentrationerna av emtricitabin, tenofovir och/eller det samtidigt
administrerade likemedlet.

Behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor undvikas om patienten samtidigt far
eller nyligen genomgétt behandling med négot nefrotoxiskt ldkemedel. Nagra exempel &r, men
begrinsas inte till, aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin,
cidofovir och interleukin2 (se avsnitt 4.4).

Andra interaktioner

Interaktioner mellan efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller dess enskilda innehallsimnen och
andra ldkemedel visas i tabell 1 nedan (6kning visas som 1”, minskning som ”|”, oférdndrat
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som "<”, tva ganger dagligen som b.i.d.”, en géng dagligen som ”q.d.” och en gang var attonde
timme som ”q8h”). Om data finns tillgingligt for 90 %-igt konfidensintervall visas det inom parentes.

Tabell 1: Interaktioner mellan efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil eller dess enskilda
innehéllsimnen och andra likemedel

Likemedel efter
terapeutiska omraden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Cnax, Cimin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

disoproxil
(300 mg q.d./ 100 mg q.d./
245 mg q.d.)

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

Crmax: | 28 % (] 50 till 1 5)

Chin: | 26 % (] 46 till 1 10)
Samtidig administrering av
atazanavir/ritonavir och tenofovir
resulterade i 0kad exponering for
tenofovir. Hogre koncentrationer av
tenofovir kan forstarka
tenofovirrelaterade biverkningar,
inklusive njursjukdomar.

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./ 100 mg q.d./
600 mg q.d., samtliga
administreras med mat)

Atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: &* (1 9 % till 1 10 %)
Cmax: T 17 %* (1 8 till 1 27)
Chmin: | 42 %* (] 31 till | 51)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg q.d./ 200 mg q.d./
600 mg q.d., samtliga
administreras med mat)

Atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: &%/ ** (] 10 % till 1 26 %)
Crmax: ¥/ ** (1 5 % till 1 26 %)
Cuin: T 12 %%/** (| 16 till T 49)
(induktion av CYP3A4)

* Vid jamforelse med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg q.d.
Kvillstid utan efavirenz. Denna
minskning av atazanavir Cmin kan ha
en negativ inverkan pa effekten av
atazanavir.

** baserat pa historisk jamforelse.
Samtidig administrering av efavirenz
och atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte.

Atazanavir/ritonavir/emtricita
bin

Interaktion har ej studerats.

200 mg,
(mekanism) tze‘:'nsolf;l);)lrdlsoproml
ANTIINFEKTIONSMEDEL
HIV-antivirala medel
Proteashiimmare
Atazanavir/ritonavir/tenofovir | Atazanavir: Samtidig administrering av

atazanavir/ritonavir och
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil
rekommenderas inte.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Darunavir/ritonavir/efavirenz | Darunavir: Efavirenz/emtricitabin/tenof
(300 mg b.i.d.*/ AUC: | 13% ovirdisoproxil i kombination
100 mg b.i.d./ 600 mg q.d.) Cin: | 31 % darunavir/ritonavir
Crmax: | 15% 800/100 mg en géng
* lagre doser dn (induktion av CYP3A4) dagligen kan resultera i
rekommenderat: liknande Efavirenz: suboptimal darunavir Cpin.
fynd forvantas med AUC: 121 % Om
rekommenderade doser. Cumin: T17% efavirenz/emtricitabin/tenof

Cmax: T15%
(CYP3A4-hdmning)

Darunavir/ritonavir/tenofovird

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

* lagre dos 4n rekommenderat

Darunavir:
AUC: &

Chin: &

Tenofovir:
AUC: 122 %
Chin: T 37 %

Darunavir/ritonavir/emtricitab
ine

Interaktion har ej studerats. Baserat pa
olika eliminationsvégar forvintas
ingen interaktion.

ovirdisoproxil skall
anvéndas i kombination med
darunavir/ritonavir bor
doseringen
darunavir/ritonavir

600/100 mg tva ganger
dagligen anvéndas.
Darunavir/ritonavir bor
anvindas med forsiktighet i
kombination med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil. Se raden for
ritonavir nedan.
Overvakning av
njurfunktion kan indikeras, i
synnerhet hos patienter med
underliggande systemisk
sjukdom eller njursjukdom,
eller hos patienter som tar
nagot nefrotoxiskt
lakemedel.

Fosamprenavir/ritonavir/efavi
renz

(700 mg b.i.d./ 100 mg b.i.d./
600 mg q.d.)

Inga kliniskt signifikanta
farmakokinetiska interaktioner.

Fosamprenavir/ritonavir/emtri
citabin

Interaktion har ej studerats.

Fosamprenavir/ritonavir/tenof
ovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och
fosamprenavir/ritonavir kan
administreras samtidigt utan
nagon dosjustering.

Se raden for ritonavir nedan.

13




Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Indinavir/efavirenz Efavirenz: Det finns inte tillrdckligt
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: & mycket data for att
Crax: © rekommendera dosering av
Cuin: <> indinavir vid samtidig
Indinavir: dosering av
AUC: | 31 % (| 8till | 47) efavirenz/emtricitabin/tenof
Conin: | 40 % ovirdisoproxil. Aven om den

En liknande minskning av
exponeringar av indinavir
observerades nér indinavir 1 000 mg
q8h gavs med efavirenz 600 mg q.d.
(induktion av CYP3A4).

Se avsnittet om ritonavir nedan for
samtidig administrering av efavirenz
med lagdos ritonavir och en

kliniska betydelsen av
minskade
indinavirkoncentrationer
inte har faststillts, bor
omfattningen av de
observerade
farmakokinetiska
interaktionerna tas i

proteashdmmare. beaktande vid beslut om
Indinavir/emtricitabin Indinavir: dosering som innehaller
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: & bédde efavirenz, ett av
Crnax: <> innehéllsimnena i
Emtricitabin: efavirenz/emtricitabin/tenof
AUC: & ovirdisoproxil och indinavir.
Crnax: <>
Indinavir/tenofovirdisoproxil |Indinavir:
(800 mg q8h/245 mg q.d.) AUC: &
Crnax: <>
Tenofovir:
AUC: &
C]TlaX: Ad
Lopinavir/ritonavir/tenofovird | Lopinavir/ritonavir: Det finns inte tillrackligt
isoproxil AUC: & mycket data for att
(400 mg b.i.d./ 100 mg b.i.d./ | Cpax: <> rekommendera dosering av
245 mg q.d.) Chin: &> lopinavir/ritonavir vid
Tenofovir: samtidig dosering av

AUC: 132 % (1 25 till 1 38)

Crnax: <

Cumin: T 51 % (1 37 till 1 66)

Hogre koncentrationer av tenofovir
kan forstirka tenofovirrelaterade
biverkningar, inklusive
njursjukdomar.

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil. Samtidig
administrering av
lopinavir/ritonavir och
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil
rekommenderas inte.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Lopinavir/ritonavir i mjuka
kapslar eller oral

Betydande minskning av
lopinavirexponering nddvandiggor

16sning/efavirenz dosjustering av lopinavir/ritonavir.
Vid samtidig behandling med
efavirenz och tvd NRTI-preparat, gav
533/133 mg lopinavir/ritonavir
(mjuka kapslar) tva ganger dagligen
liknande plasmakoncentration av
lopinavir jaimfort med
lopinavir/ritonavir (mjuka kapslar)
400/100 mg tva ganger dagligen utan
efavirenz (historiska data).

Lopinavir/ritonavir- Lopinavirkoncentrationer: | 3040 %

tabletter/efavirenz

(400/100 mg b.i.d./

600 mg q.d.)

(500/125 mg b.i.d./ Lopinavirkoncentrationer: jamforbara

600 mg q.d.) med lopinavir/ritonavir 400/100 mg

tva génger dagligen utan efavirenz.
Dosjustering av lopinavir/ritonavir ar
nddvindigt vid administrering med
efavirenz. Se avsnittet om ritonavir
nedan for samtidig administrering av
efavirenz med lagdos ritonavir och en
proteashdmmare.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Lopinavir/ritonavir/emtricitab
in

Interaktion har ej studerats.

Ritonavir/efavirenz
(500 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

Ritonavir:

Morgon-AUC: 1 18 % (1 6 till 1 33)
Kvills-AUC: <

Morgon-Cuax: T 24 % (1 12 till 1 38)
Kvalls-Cpax: <>

Morgon-Cuin: T 42 % (1 9 till 1 86)
Kvalls-Cuin: 124 % (7 3 till 1 50)
Efavirenz:

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

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

Cumin: 125 % (1 7 till 1 46)

(hdmning av CYP-medierad oxidativ
metabolism)

Nar efavirenz gavs med ritonavir 500
mg eller 600 mg tva ganger dagligen,
tolererades inte kombinationen vil
(till exempel uppstod yrsel,
illamaende, paraestesi och dkade
leverenzymer). Det saknas tillrackligt
med data om tolerans av efavirenz
med ldgdos ritonavir (100 mg en eller
tvé génger dagligen).

Ritonavir/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Ritonavir/tenofovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Samtidig administrering av
ritonavir med doser pa 600
mg och
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil
rekommenderas inte. Vid
administrering av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil med lagdos
ritonavir bor mojligheten for
okad forekomst av
efavirenzrelaterade
biverkningar beaktas pa
grund av eventuell
farmakokinetisk interaktion.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Saquinavir/ritonavir/efavirenz | Interaktion har ej studerats. Se Det finns inte tillrdckligt
avsnittet om ritonavir ovan for mycket data for att

samtidig administrering av efavirenz
med ldgdos ritonavir och en
proteashdmmare.

Saquinavir/ritonavir/tenofovir
disoproxil

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och ritonavir med
okad dos saquinavir ledde inte till
nagra kliniskt signifikanta
farmakokinetiska interaktioner.

Saquinavir/ritonavir/emtricita
bin

Interaktion har ej studerats.

rekommendera dosering av
saquinavir/ritonavir vid
samtidig dosering av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil. Samtidig
administrering av
saquinavir/ritonavir och
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil
rekommenderas inte. Det ar
inte rekommenderat att
anvinda
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil i kombination
med saquinavir som enda
proteashdmmare.

CCRS5-antagonist

Maravirok/efavirenz
(100 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

Maravirok:

AUCon: | 45% (] 38till | 51)
Crax: | 51 % (] 37 till | 62)
Koncentrationer av efavirenz inte
uppmidtta, ingen effekt forvéntad.

Maravirok/tenofovirdisoproxil
(300 mg b.i.d./ 245 mg q.d.)

Maravirok:

AUClth >

Cmax: g

Koncentrationer av tenofovir inte
uppmatta, ingen effekt forvantad.

Maravirok/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Se Produktresumé for
ldkemedel som innehaller
komponenten maravirok.

Integras stringoverforingshi

mmare

Raltegravir/efavirenz
(400 mg engangsdos/—)

Raltegravir:

AUC: | 36 %

Cin: | 21 %

Crmax: | 36 %
(UGT1A1-induktion)

Raltegravir/tenofovirdisoproxi
|
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravir:

AUC: 149 %

Cion: T 3%

Cmax: T 64 %

(mekanismen for interaktion okénd)
Tenofovir:

AUC: | 10%

Cin: | 13%

Crax: 1 23 %

Raltegravir/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och
raltegravir kan administreras
samtidigt utan nagon
dosjustering.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil

(mekanism) 245 mg)

NRTI och NNRTI

NRT/efavirenz Specifika interaktionsstudier har inte | Pa grund av likheter mellan
genomforts med efavirenz och NRTI [ lamivudin och emtricitabin,
pa annat én lamivudin, zidovudin och |en komponent i
tenofovirdisoproxil. Kliniskt efavirenz/emtricitabin/tenof
betydande interaktioner har inte hittats | ovirdisoproxil, ska
och forvéntas inte eftersom NRTI efavirenz/emtricitabin/tenof
metaboliseras via en annan metod dn | ovirdisoproxil inte ges
efavirenz och &dr osannolikt att samtidigt med lamivudin (se
konkurrera om samma avsnitt 4.4).
metaboliserande enzymer och
eliminationsvigar.

NNRTI/efavirenz Interaktion har ej studerats. Eftersom tva NNRTI inte

visade sig vara gynnsamt
géllande effektivitet och
siakerhet, rekommenderas
inte samtidig administrering
av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil med andra
NNRTTI.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Didanosin/tenofovirdisoproxil

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och didanosin
resulterar i att den systemiska
exponeringen for didanosin 6kar med
40-60 %.

Didanosin/efavirenz

Interaktion har ej studerats.

Didanosin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Samtidig administrering av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte.

Okad systemisk exponering
for didanosin kan oka risken
for didanosinrelaterade
biverkningar. Sillsynta fall
av pankreatit och laktacidos,
ibland dodliga, har
rapporterats. Samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil och
didanosin med en daglig dos
pa 400 mg har associerats
med en signifikant sdnkning
av CD4-celltalet, mdjligen
beroende pa en intracellulér
interaktion som Okar
maéangden fosforylerat (dvs.
aktivt) didanosin. En sédnkt
dos pé 250 mg didanosin
givet samtidigt med
tenofovirdisoproxilbehandli
ng har associerats med
rapporter om hoga
frekvenser av virologisk
terapisvikt for flera testade
kombinationer av hiv-1-
infektionsbehandling.

Virushimmande medel for hepatit C

19




Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Elbasvir/grazoprevir + Elbasvir: Samtidig administrering av
efavirenz AUC: | 54 % efavirenz/emtricitabin/tenof

Crax: | 45 %
(CYP3A4- eller P-gp-induktion —
paverkan pa elbasvir)

Grazoprevir:

AUC: | 83 %

Crmax: | 87 %

(CYP3A4- eller P-gp-induktion —
paverkan pa grazoprevir)

ovirdisoproxil och
elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerat eftersom det
kan leda till forlust av
virologiskt svar pa
elbasvir/grazoprevir. Denna
forlust beror pé signifikanta
minskningar av
plasmakoncentrationer av
elbasvir/grazoprevir

Efavirenz: orsakade av induktion av
AUC: & CYP3A4 eller P-gp. Se
Ciax: < produktresumén for
elbasvir/grazoprevir for mer
information.
Glekaprevir/pibrentasvir/efavi | Forvintad: Samtidig administrering av

renz

Glekaprevir: |
Pibrentasvir: |

glekaprevir/pibrentasvir med
efavirenz, en komponent i
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil, kan minska
plasmakoncentrationerna av
glekaprevir och pibrentasvir
signifikant och leda till
minskad behandlingseffekt.
Samtidig administrering av
glekaprevir/pibrentasvir med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil
rekommenderas inte. Se
produktinformationen for
glekaprevir/pibrentasvir for
mer information.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Ingen dosjustering

(90 mg/ 400 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/tenofo
virdisoproxil

(600 mg/ 200 mg/

245 mg q.d.)

AUC: | 34 % (] 41 till | 25)
Crmax: | 34 % (| 41 till 1 25)
Cuin: | 34 % (] 43 till 1 24)
Sofosbuvir:

AUC: &

Cmax: g

GS-331007":

AUC: &

Cmax: g

Cmin: >

Efavirenz:

AUC: &

C]TlaX: g

Cmin3 >

Emtricitabin:

AUC: &

C]TlaX: g

Chmin: ©

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 till 1 123)
Cmax: T79 % (1 56 till 1 104)
Chin: T 163 % (1 137 till 1 197)

rekommenderas. Den 6kade
exponeringen av tenofovir
kan potentiellt leda till
biverkningar med
tenofovirdisoproxil,
inklusive stdrningar i
njurfuktionen.
Njurfunktionen ska
overvakas noggrant (se
avsnitt 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/ 100 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/tenofo
virdisoproxil

(600 mg/ 200 mg/

245 mg q.d.)

Sofosbuvir:

AUC: &

Cmax: T 38 % (1 14 till 1 67)
GS-331007":

AUC: &

Cmax: g

Cmin: >

Velpatasvir:

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

AUC: &

Cmax: g

Cmin: >

Emtricitabin:

AUC: &

C]TlaX: g

Chin: ©

Tenofovir:

AUC: 1 81 % (1 68 till 1 94)
Crmax: T 77 % (1 53 till 1 104)
Cmin: T 121 % (7 100 till 1 143)

Samtidig administrering av
efavirenz/emtricitabine/teno
fovirdisoproxil och
sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir forvintas
minska
plasmakoncentrationen av
velpatasvir och voxilaprevir.
Samtidig administrering av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och
sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxil
aprevir

(400 mg/100 mg/100 mg q.d.)
J’_
Efavirenz/Emtricitabin/Tenof
ovirdiso-proxil

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

Interaktion har endast studerats med
sofosbuvir/velpatasvir.

Férvintad:
Voxilaprevir: |

Sofosbuvir Sofosbuvir: Efavirenz/emtricitabin/tenof
(400 mg q.d.) + AUC: & ovirdisoproxil och
Efavirenz/emtricitabin/tenofo | Cmax: | 19 % (| 40 till 1 10) sofosbuvir kan administreras
virdisoproxil GS-331007": samtidigt utan nigon
(600 mg/ 200 mg/ AUC: < dosjustering.
245 mg q.d.) Cmax: 1 23 % ({ 30 to 1 16)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: g

Cmin: >

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: g

Cmin: >

Tenofovir:

AUC: &

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

Cmini g
Antibiotika
Klaritromycin/efavirenz Klaritromycin: Den kliniska betydelsen av
(500 mg b.i.d./ 400 mg q.d.) |AUC: | 39 % (| 30 till | 46) dessa forandringar i

Cmax: | 26 % (] 15 il | 35)
Klaritromycin 14-hydroximetabolit:
AUC: 134 % (1 18 till 1 53)

Cmax: T49 % (1 32 till 1 69)
Efavirenz:

AUC: <

Cmax: T 11 % (7 3 till 1 19)
(induktion av CYP3A4)

Utslag utvecklades hos 46 % av icke-
infekterade frivilliga som far
efavirenz och klaritromycin.

Klaritromycin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Klaritromycin/tenofovirdisopr
oxil

Interaktion har ej studerats.

plasmanivaerna av
klaritromycin &r inte kind.
Alternativ till klaritromycin
(t.ex. azitromycin) kan
overvigas. Andra makrolida
antibiotika, sdsom
erytromycin, har inte
studerats i kombination med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Medel mot mykobakterier
Rifabutin/efavirenz Rifabutin: Den dagliga dosen av
(300 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 38 % (] 28 till | 47) rifabutin bor 6kas med 50 %

Cmax: | 32 % (| 15till | 46)
Chin: | 45 % (| 31till | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Ciin: | 12% (| 24 till 1 1)
(induktion av CYP3A4)

Rifabutin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Rifabutin/tenofovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

vid administrering med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil. Overvig att
dubblera dosen rifabutin i
doseringar dar rifabutin ges
2 eller 3 ganger i veckan i
kombination med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil. Den kliniska
effekten av denna
dosjustering har inte
utvérderats pa ett adekvat
sétt. Individuell tolerans och
virologiskt svar bor beaktas
nér denna dosjustering
genomfors (se avsnitt 5.2).

Rifampicin/efavirenz
(600 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Efavirenz:

AUC: | 26 % (| 15 till | 36)

Crmax: | 20 % (| 11 till | 28)

Cuin: | 32 % (] 15till | 46)
(induktion av CYP3A4 och CYP2B6)

Rifampicin/tenofovirdisoproxi
1
(600 mg q.d./ 245 mg q.d.)

Rifampicin:
AUC: &
Cmax: Ad
Tenofovir:
AUC: &

Crax: «

Rifampicin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Nar
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil tas med
rifampicin av patienter som
véger 50 kg eller mer, kan
ytterligare 200 mg/dag

(800 mg totalt) efavirenz
medfora exponering som ir
jamforbar med en daglig dos
av efavirenz pa 600 mg vid
administrering utan
rifampicin. Den kliniska
effekten av denna
dosjustering har inte
utvarderats pa ett adekvat
sétt. Individuell tolerans och
virologiskt svar bor beaktas
nér denna dosjustering
genomfors (se avsnitt 5.2).
Dosjustering av rifampicin
rekommenderas ej vid
samtidig administrering av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Antimykotiska medel
Itrakonazol/efavirenz Itrakonazol: Eftersom inga

(200 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

AUC: | 39 % (| 21till | 53)
Cmax: | 37 % (] 20 till | 51)
Chin: | 44 % (] 27 till | 58)
(minskning av
itrakonazolkoncentrationer: induktion
av CYP3A4)
Hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37 % (| 14 till | 55)
Chax: § 35 % (| 12 till | 52)
Chin: | 43 % (] 18 till | 60)
Efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Chin: &

Itrakonazol/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Itrakonazol/tenofovirdisoprox

il

Interaktion har ej studerats.

dosrekommendationer kan
goras for itrakonazol vid
administrering med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil bor en
alternativ behandling av
svampinfektion dvervégas.

Posakonazol/efavirenz
(—/400 mg q.d.)

Posakonazol:
AUC: | 50 %
Crax: | 45 %
(induktion av UDP-G)

Posakonazol/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Posakonazol/tenofovirdisopro

xil

Interaktion har ej studerats.

Samtidig anvidndning av
posakonazol och
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil bor undvikas
sévida inte fordelarna for
patienten dvervéger risken.

Vorikonazol/efavirenz
(200 mg b.i.d./ 400 mg q.d.)

Vorikonazol:

AUC: | 77 %

Cmax: | 61 %

Efavirenz:

AUC: 144 %

Cmax: 138 %

(kompetitiv himning av oxidativ
metabolism)

Samtidig administrering med
standarddoser av efavirenz och
vorikonazol dr kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Vorikonazol/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Vorikonazol/tenofovirdisopro

xil

Interaktion har ej studerats.

Eftersom
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil dr en fast
doskombination, kan inte
dosen av efavirenz dndras.
Déarmed ska inte vorikonazol
och
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil ges samtidigt.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Antimalariamedel
Artemeter/lumefantrin/efavire | Artemeter: Eftersom minskade
nz AUC: | 51 % koncentrationer av

(20/120 mg tablett, 6 doser
med 4 tabletter 1 vardera over
3 dagar/600 mg q.d.)

Cmax: | 21 %

Dihydroartemisinin (aktiv metabolit):
AUC: | 46 %

Cmax: | 38 %

Lumefantrin:

AUC: | 21 %

Cmax: g

Efavirenz:

AUC: | 17 %

Cmax: Ad

(induktion av CYP3A4)

Artemeter/lumefantrin/emtrici
tabin

Interaktion har ej studerats.

Artemeter/lumefantrin/tenofo
virdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

artemeter,
dihydroartemisinin eller
lumefantrin kan resultera i
minskad effekt hos
antimalariamedlet,
rekommenderas forsiktighet
vid samtidig administrering
av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil- och
artemeter/lumefantrin-
tabletter.

Atovakvon och
proguanilhydroklorid/efaviren
z

(250/100 mg

engangsdos/600 mg q.d.)

Atovakvon:

AUC: | 75 % (| 62 till | 84)
Cmax: | 44 % (] 20 till | 61)

Proguanil:

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

Cmax: >

Atovakvon och
proguanilhydroklorid/emtricit
abin

Interaktion har ej studerats.

Atovakvon och
proguanilhydroklorid/tenofovi
rdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Samtidig administrering av
atovakvon/proguanil och
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil bor.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin/efavirenz Karbamazepin: Inga dosrekommendationer
(400 mg q.d./ 600 mg q.d.) AUC: | 27 % (| 20 till | 33) kan goras for

Cmax: | 20 % (] 15 till | 24)

Cmin: | 35 % (] 24 till | 44)
Efavirenz:

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

Crmax: { 21 % (] 15 till | 26)

Cumin: | 47 % (| 41 till | 53)
(minskning av
karbamazepinkoncentrationer:
(induktion av CYP3A4; minskning av
efavirenzkoncentrationer: induktion
av CYP3A4 och CYP2B6)
Samtidig administrering med hogre
doser av antingen efavirenz eller
karbamazepin har inte studerats.

Karbamazepin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Karbamazepin/tenofovirdisop
roxil

Interaktion har ej studerats.

efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil med
karbamazepin. Alternativ
antiepilektika bor dvervigas.
Plasmanivaerna av
karbamazepin bor foljas
regelbundet.

Fenytoin, fenobarbital och
andra antiepileptika som ar
substrat for CYP-isozymer.

Interaktion med efavirenz,
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil
har inte studerats. Det finns en
potentiell risk fér minskning eller
Okning av plasmakoncentrationerna
av fenytoin, fenobarbital och andra
antiepilektika som &r substrat for
CYP-isozymer med efavirenz.

Vid samtidig administrering
av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och
antiepileptika, som &r ett
substrat for CYP-isozymer
bor nivéerna hos
antiepileptika dvervakas
regelbundet.

Valproinsyra/efavirenz
(250 mg b.i.d./ 600 mg q.d.)

Ingen kliniskt betydande effekt pa
farmakokinetiken for efavirenz.
Begrinsade data tyder pé att ingen
kliniskt betydande effekt finns pa
farmakokinetiken for valproinsyra.

Valproinsyra/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Valproinsyra/tenofovirdisopro
xil

Interaktion har ej studerats.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och
valproinsyra kan
administreras samtidigt utan
nagon dosjustering.
Patienter bor dvervakas med
avseende pa krampanfall.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efavirenz

Interaktion har ej studerats. Kliniskt
betydande interaktioner forvintas inte
eftersom vigabatrin och gabapentin &r
uteslutande eliminerade ofordndade i
urinen och dr osannolika att
konkurrera om samma
metaboliserande enzymer och
eliminationsvégar som efavirenz.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och
vigabatrin eller gabapentin
kan administreras samtidigt
utan nagon dosjustering.
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Vigabatrin/emtricitabin
Gabapentin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Vigabatrin/tenofovirdisoproxi
1
Gabapentin/tenofovirdisoprox
il

Interaktion har ej studerats.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavirenz

Interaktion har ej studerats.
Plasmakoncentrationer och effekter av
warfarin eller acenokumarol kan
potentiellt 6kas eller minskas av
efavirenz.

Dosjustering av warfarin
eller acenokumarol kan
behovas vid administrering i
kombination med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniterupptagshiimmare (SSRI-preparat)

Sertralin/efavirenz
(50 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Sertralin:

AUC: | 39 % (| 27 till | 50)
Cmax: | 29 % (| 15 till | 40)
Chnin: | 46 % (| 31 till | 58)
Efavirenz:

AUC: &

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

(induktion av CYP3A4)

Sertralin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Sertralin/tenofovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Vid samtidig administrering
av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil bor 6kningen
av sertralindosen anpassas
utifran kliniskt svar.

Paroxetin/efavirenz
(20 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Paroxetin:
AUC: &
Cax: <
Cmin: >
Efavirenz:
AUC: &
Cmax: g

Chin: &

Paroxetin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Paroxetin/tenofovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och paroxetin
kan administreras samtidigt
utan nagon dosjustering.

Fluoxetin/efavirenz

Interaktion har ej studerats. Eftersom
fluoxetin har en likartad metabolisk
profil som den for paroxetin, dvs. en
starkt himmande effekt pa CYP2D6,
kan en liknande brist pé interaktion
forvéntas for fluoxetin.

Fluoxetin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Fluoxetin/tenofovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och fluoxetin
kan administreras samtidigt

utan nagon dosjustering.

Norepinefrin- och dopaminaterupptagshimmare
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Bupropion/efavirenz Bupropion: Okningar av

[150 mg enkeldos (fordrojd
friséttning)/600 mg q.d.]

AUC: | 55% (| 48 till | 62)
Cmax: | 34 % (] 21 till | 47)
Hydroxybupropion:

AUC: &

Cumax: T 50 % (1 20 till 1 80)
(induktion av CYP2B6)

Bupropion/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Bupropion/tenofovirdisoproxi
1

Interaktion har ej studerats.

bupropiondosen bor
anpassas utifran kliniskt
svar, men den hogsta
rekommenderade dosen av
bupropion ska inte
overskridas. Inga
dosjusteringar ar
nodvindiga for efavirenz.

KARDIOVASKULARA LAKEMEDEL

Kalciumantagonister

Diltiazem/efavirenz
(240 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Diltiazem:

AUC: | 69 % (] 55till | 79)
Cumax: | 60 % (] 50 till | 68)

Cumin: | 63 % (| 44 till | 75)
Desacetyl-diltiazem:

AUC: | 75 % (] 59 till | 84)
Crax: | 64 % (] 57 till | 69)

Cumin: | 62 % (| 44 till | 75)
N-monodesmetyldiltiazem:

AUC: | 37 % (] 17 il | 52)
Crmax: | 28 % (] 7 till | 44)

Cumin: | 37 % (] 17 till | 52)
Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5till 1 18)

Cmax: T 16 % (T 6 till T 26)

Cmin: 1713 % (1 1 till 1 26)
(induktion av CYP3A4)
Okningen av de farmakokinetiska
parametrarna i efavirenz anses inte ha
nagon klinisk signifikans.

Diltiazem/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Diltiazem/tenofovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Dosjusteringar av diltiazem
vid samtidig administrering
av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil bor anpassas
efter kliniskt svar (se
Produktresumé for
diltiazem).

Verapamil, felodipin,
nifedipin och nikardipin

Interaktion med efavirenz,
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil
har inte studerats. Vid samtidig
administrering av efavirenz och en
kalciumantagonist som dr substrat for
CYP3A4-enzym finns en risk for
minskning av
plasmakoncentrationerna av
kalciumantagonisten.

Dosjusteringar av
kalciumantagonister vid
samtidig administrering av
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil bor anpassas
efter kliniskt svar (se
Produktresumé for
kalciumantagonisten).
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

LIPIDSANKANDE LAKEMEDEL

HMG Co-A-reduktashammare

Atorvastatin/efavirenz
(10 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Atorvastatin:

AUC: | 43 % (| 34 till | 50)
Crax: | 12 % (] 1 till | 26)
2-hydroxiatorvastatin:

AUC: | 35% (| 13 till | 40)
Crax: | 13 % (] 0 till | 23)
4-hydroxiatorvastatin:

AUC: [ 4% (] 0till | 31)
Crax: § 47 % (L 9 till | 51)
Totalt aktiva HMG Co-A
reduktashdmmare:

AUC: | 34 % (] 21 till | 41)
Crax: | 20 % (] 2 till | 26)

Atorvastatin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Atorvastatin/tenofovirdisopro
xil

Interaktion har ej studerats.

Kolesterolnivderna bor
foljas regelbundet.
Dosjusteringar av
atorvastatin kan behdvas vid
administrering med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil (se
Produktresumé for
atorvastatin).

Pravastatin/efavirenz
(40 mg q.d./ 600 mg q.d.)

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

Pravastatin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Pravastatin/tenofovirdisoproxi
1

Interaktion har ej studerats.

Kolesterolnivderna bor
foljas regelbundet.
Dosjusteringar av
pravastatin kan behovas vid
administrering med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil (se
Produktresumé for
pravastatin).

Simvastatin/efavirenz
(40 mg q.d./ 600 mg q.d.)

Simvastatin:

AUC: | 69 % (] 62 till | 73)
Cmax: | 76 % (] 63 till | 79)
Simvastatinsyra:

AUC: | 58 % (] 39 till | 68)
Cmax: | 51 % (] 32 till | 58)
Totalt aktiva HMG Co-A
reduktashdmmare:

AUC: | 60 % (] 52 till | 68)
Crmax: | 62 % (] 55 till | 78)
(induktion av CYP3A4)
Samtidig administrering av efavirenz
och atorvastatin, pravastatin eller
simvastatin hade ingen effekt pa
AUC- eller Cpax-virdena for
efavirenz.

Simvastatin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Simvastatin/tenofovirdisoprox
il

Interaktion har ej studerats.

Kolesterolnivaerna bor
foljas regelbundet.
Dosjusteringar av
simvastatin kan behdvas vid
administrering med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil (se
Produktresumé for
simvastatin).
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Rosuvastatin/efavirenz

Interaktion har ej studerats.
Rosuvastatin utsondras i stort sett
ofordndrat via avforing. Séledes
forvintas ingen interaktion med
efavirenz.

Rosuvastatin/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Rosuvastatin/tenofovirdisopro
xil

Interaktion har ej studerats.

Efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil och
rosuvastatin kan
administreras samtidigt utan
nagon dosjustering.

HORMONELLA PREVENTIVMEDEL

Oral:
Etinylostradiol+norgestimat/e
favirenz

(0,035 mg + 0,25 mg q.d./
600 mg q.d.)

Etinyldstradiol:

AUC: &

Crnax: <>

Cumin: | 8 % (1 14 till | 25)
Norelgestromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64 % (| 62 till | 67)
Crmax: | 46 % (| 39 till | 52)

Cumin: | 82 % (| 79 till | 85)
Levonorgestrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83 % (| 79 till | 87)
Crmax: | 80 % (] 77 till | 83)

Cumin: | 86 % ({ 80 till | 90)
(induktion av metabolism)
Efavirenz: ingen kliniskt betydande
interaktion.

Den kliniska betydelsen av dessa
effekter dr inte kind.

Etinyldstradiol/tenofovirdisop
roxil
(/245 mg q.d.)

Etinyldstradiol:
AUC: &

Chax: <
Tenofovir:
AUC: &

Crnax: <>

Norgestimat/etinylostradiol/e
mtricitabin

Interaktion har ej studerats.

Utover hormonella
preventivmedel méste en
palitlig
barridrpreventivmetod
anvindas (se avsnitt 4.6).
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Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

(mekanism)

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
tenofovirdisoproxil

245 mg)

Injektion:
Depomedroxyprogesteronacet
at (DMPA)/efavirenz

(150 mg i.m. engangsdos
DMPA)

Under en 3 ménader ldng
interaktionsstudie hittades inga
betydande skillnader i de
farmakokinetiska parametrarna for
MPA mellan patienter som fick
antiretroviral behandling dér efavirenz
ingick och patienter som inte fick
antiretroviral behandling. Liknande
resultat hittades av andra provare,
dven om MPA-plasmanivaerna var
mer varierande i den andra studien. I
bada studierna forblev
plasmaprogesteronnivaerna for
patienter som fick efavirenz och
DMPA laga i 6verensstimmelse med
suppression av dgglossning.

DMPA /tenofovirdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Pé grund av den begrinsade
information som finns
tillgdnglig maste en palitlig
barridrpreventivmetod
utover hormonella
preventivmedel anvéndas
(se avsnitt 4.6).

DMPA /emtricitabin Interaktion har ej studerats.
Implantat: Minskad exponering av etonogestrel | Utover hormonella
Etonogestrel/efavirenz kan forvéntas (induktion av preventivmedel méste en
CYP3A4). Efter godkénnande har det | palitlig
forekommit enstaka rapporter om barridrpreventivmetod

utebliven antikonception med
etonogestrel hos patienter som
exponerats for efavirenz.

Etonogestrel/tenofovirdisopro
xil

Interaktion har ej studerats.

Etonogestrel/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

anvéndas (se avsnitt 4.6).

IMMUNSUPPRESSIVA LAKEMEDEL

Immunsuppressiva ldkemedel
som metaboliseras av
CYP3A4 (t.ex. cyklosporin,
takrolimus,
sirolimus)/efavirenz.

Interaktion har ej studerats.

| exponering av det
immunsuppressiva ldkemedlet kan
forvantas (induktion av CYP3A4).
Dessa immunsuppressiva ldkemedel
forvéntas inte paverka exponeringen
av efavirenz.

Dosjustering av det
immunsuppressiva
lakemedlet kan behovas.
Noggrann 6vervakning av
koncentrationerna hos det
immunsuppressiva
lakemedlet i minst tva

31




Likemedel efter
terapeutiska omriden

Effekter pa likemedelsnivaer

Genomsnittlig procentuell
forindring av AUC, Crax, Cmin med
90 %-igt konfidensintervall, om
tillgangligt

Rekommendationer
angaende samtidig
administrering av
efavirenz/emtricitabin/ten
ofovirdisoproxi (efavirenz
600 mg, emtricitabin

200 mg,
. tenofovirdisoproxil
(mekanism) 245 mg)
Takrolimus/emtricitabin/tenof | Takrolimus: veckor (tills stabila
ovirdisoproxil AUC: & koncentrationer uppas)
(0,1 mg/ kg q.d./ Cax: © rekommenderas nér
200 mg/245 mg q.d.) Caan: & behandling med
Emtricitabin: efavirenz/emtricitabin/tenof
AUC: & ovirdisoproxil pabdrjas eller
Crax: « avslutas.
Con: <
Tenofovirdisoproxil:
AUC: &
C]TlaX: Ad
Coan: <
OPIOIDER
Metadon/efavirenz Metadon: Samtidig anvdndning med
(35-100 mg q.d./ AUC: | 52 % (| 33 till | 66) efavirenz/emtricitabin/tenof
600 mg q.d.) Crmax: | 45 % (] 25 till | 59) ovirdisoproxil ska undvikas

(induktion av CYP3A4)

I en studie av hiv-infekterade
intravendsa narkomaner resulterade
samtidig administrering av efavirenz
och metadon i minskade plasmanivaer
av metadon och tecken pa
opiatabstinens. Metadondosen 6kades
i genomsnitt med 22 % for att lindra
abstinenssymptom.

Metadon/tenofovirdisoproxil
(40-110 mg q.d./
245 mg q.d.)

Metadon:
AUC: &
C]TlaX: g
Chmin: ©
Tenofovir:
AUC: &
Chax: <

Chin: &

Metadon/emtricitabin

Interaktion har ej studerats.

pa grund av risken for QTc-
forldngning (se avsnitt 4.3).

Buprenorfin/naloxon/efaviren
z

Buprenorfin:

AUC: | 50 %

Norbuprenorfin:

AUC: | 71 %

Efavirenz:

Inga kliniskt signifikanta
farmakokinetiska interaktioner.

Buprenorfin/naloxon/emtricita
bin

Interaktion har ej studerats.

Buprenorfin/naloxon/tenofovi
rdisoproxil

Interaktion har ej studerats.

Trots minskad
buprenorfinexponering
uppvisade inga patienter
abstinenssymptom.
Dosjustering av buprenorfin
kanske inte behovs vid
administrering i
kombination med
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovirdisoproxil.

Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.
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Studier gjorda med andra likemedel

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sdgs nir efavirenz gavs samtidigt med
azitromycin, cetirizin, fosamprenavir/ritonavir, lorazepam, zidovudin, syrabindande medel med
aluminium/magnesiumhydroxid, famotidin eller flukonazol. Potentialen for interaktioner mellan
efavirenz och andra azol-antimykotiska medel, sdsom ketokonazol har inte studerats.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sdgs nir emtricitabin gavs samtidigt med
stavudin, zidovudin eller famciklovir. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sags
nér tenofovirdisoproxil gavs samtidigt med emtricitabin eller ribavirin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor (se nedan och avsnitt 5.3)

Graviditet bor undvikas hos kvinnor som far efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Fertila
kvinnor ska genomga graviditetstest innan efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil sétts in.

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Antikonceptionsmedel av barridrtyp ska alltid anvdndas i kombination med andra
antikonceptionsmetoder (till exempel perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se avsnitt
4.5) vid pagéende behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. P4 grund av den ldnga
halveringstiden for efavirenz rekommenderas anvindning av ldmpliga antikonceptionsmedel 12
veckor efter att man har avslutat behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Graviditet

Efavirenz: Det finns sju retrospektiva rapporter om fynd som verensstimmer med neuralrorsdefekt,
inklusive meningomyelocele, samtliga hos mddrar som exponerats for behandlingsregimer dir
efavirenz ingick under forsta trimestern (samtliga fasta kombinationsldkemedel som innehéller
efavirenz undantagna). Ytterligare tva fall (ett prospektivt och ett retrospektivt) vilka innefattar
hindelser som Overensstimmer med neuralrorsdefekt, har rapporterats med det fasta
kombinationsldkemedlet som innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisproxil. Ett
orsakssamband mellan dessa hiandelser och anviandning av efavirenz har inte faststillts och den
gemensamma namnaren &r inte kind. Eftersom neuralrérsdefekter upptrader inom de 4 forsta veckorna
av fosterutveckling (vid den tid d& neuralréren sluts), géller denna eventuella risk kvinnor som
exponeras for efavirenz under graviditetens forsta trimester.

I juli 2013 hade 904 prospektiva graviditetsrapporter (APR), avseende exponering under graviditetens
forsta trimester med behandlingsregimer dir efavirenz ingatt, inkommit till det antiretrovirala
graviditetsregistret (APR, Antiretroviral Pregnancy Registry). Dessa graviditeter resulterade i 766
levande fodda barn. Ett barn rapporterades ha en neuralrérsdefekt och frekvensen samt monstret for
andra medfodda defekter liknade sévil vad som setts hos barn som exponerats for behandlingsregimer
utan efavirenz som i hiv-negativ kontrollgrupp. Incidensen av neuralroérsdefekt i den allminna
populationen varierar fran 0,5 -1 fall per 1 000 levande fodda barn.

Missbildningar har observerats hos foster fran efavirenzbehandlade apor (se avsnitt 5.3).
Emtricitabin och tenofovirdisoproxil: En stor mingd data frn gravida kvinnor (fler &n 1 000
graviditeter) tyder inte p& ndgra missbildningar eller foster/neonatal toxicitet associerad med
emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Djurstudier med emtricitabin och tenofovirdisoproxil tyder inte

pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska anvindas under graviditet endast da tillstdndet kraver
att det r absolut nddvindigt att kvinnan behandlas med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil.
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Amning

Det har visats att efavirenz, emtricitabin och tenofovir utsondras i brostmjolk. Det finns otillracklig
information angaende effekterna av efavirenz, emtricitabin och tenofovir pa nyfodda/spadbarn. En risk
for spadbarnet kan inte uteslutas. Efavirenz/emtricitabine/tenofovir ska dérfor inte anvéndas under
amning.

For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil finns tillgédngliga.
Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter av efavirenz, emtricitabin eller tenofovirdisoproxil pa
fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier betrdffande effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har utforts.
Yrsel har dock rapporterats vid anvdndandet av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil.
Efavirenz kan ocksa orsaka nedsatt koncentrationsféormaga och/eller somnolens. Patienter bor
instrueras att de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framféra fordon eller handha
maskiner om de upplever dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofil

Kombinationen av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil har studerats hos 460 patienter
antingen i form av den fasta kombinationstabletten efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (studie
Al266073) eller i form av vart och ett av innehallsimnena (studie GS-01-934). Biverkningarna
overensstimde generellt med dem som ségs i tidigare studier med de enskilda innehallsimnena. De
oftast rapporterade biverkningarna med dtminstone mojligt samband med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter som behandlades i upp till 48 veckor i studie
Al266073 var psykiska storningar (16 %), storningar i centrala och perifera nervsystemet (13 %) och
storningar 1 magtarmkanalen (7 %).

Svéara hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme; neuropsykiatriska
biverkningar (déribland svér depression, dod genom sjélvmord, psykosliknande beteende, epileptiska
anfall); svér leverpaverkan; pankreatit och laktacidos (ibland dodliga) har rapporterats.

Séllsynta fall av nedsatt njurfunktion, njursvikt och mindre vanliga fall av proximal renal tubulopati
(inklusive Fanconis syndrom) som ibland leder till skelettabnormiteter (som i séllsynta fall bidrar till
frakturer) har ocksa rapporterats. Overvakning av njurfunktionen rekommenderas for patienter som far
efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Utséttande av behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med samtidig
hiv- och HBV-infektion kan vara associerad med svara akuta exacerbationer av hepatit (se avsnitt 4.4).

Administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil med foda kan ge forhojda
koncentrationer av efavirenz och leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Forteckning i tabellform av biverkningar

Biverkningarna fran kliniska studier och erfarenheter efter godkdnnandet med
efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil och de enskilda innehallsémnena i
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efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil vid antiretroviral kombinationsbehandling redovisas i
tabell 2 enligt organsystem, frekvens och det innehallsimne/de innehéllsdmnen i
efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil till vilka biverkningarna kan hénforas. Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100) eller
sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000).

Allvarliga biverkningar associerade med anvindning av efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil:
Biverkningar med atminstone mdjligt samband med efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil som
rapporterades i studie A1266073 (6ver 48 veckor; n =203) och som inte har associerats med nagon av
de enskilda innehallsdmnena i efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil var:

Vanliga: - anorexi

Mindre vanliga: — muntorrhet
- osammanhéngande tal
- aptitokning
- minskad libido
- myalgi

Tabell 2: Biverkningar associerade med efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil listade efter
det innehallsimne/de innehallsimnen i efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil till vilka
biverkningarna kan hénforas

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil
Blodet och lymfsystemet:
Vanliga neutropeni
Ovanliga anemi'
Immunsystemet:
Vanliga allergisk reaktion
Ovanliga overkanslighet
Metabolism och nutrition:
Mycket hypofosfatemi®
vanliga
Vanliga hypertriglyceridemi® hyperglykemi,

hypertriglyceridemi

Ovanliga hyperkolesterolemi’ hypokalemi®
Sallsynta laktacidos
Psykiska stérningar:
Vanliga depression (svéra hos 1,6 %)°, | onormala drémmar,

dngest’, onormala drommar’, [ somnldshet

somnldshet’
Ovanliga sjalvmordsforsok’,

sjalvmordstankar®, psykoser’,
mani’, paranoia’,
hallucination®, eufori®,
affektlabilitet’, f(')rvirring3,
aggression’, katatoni’

Séllsynta fullbordat sjalvmord™*,
vanforestillningar’, neuroser®*
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Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil
Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket huvudvérk yrsel
vanliga
Vanliga cerebelldra koordinations- och | yrsel huvudvirk
balansrubbningar®, somnolens
(2,0 %)*, huvudvirk (5,7 %)’,
uppmaérksamhetsstorning
(3,6 %), yrsel (8,5 %)3
Ovanliga krampanfall®, amnesi®,
onormalt tinkande®, ataxi?,
koordinationssvarigheter’,
agitation®, tremor
Ogon:
Ovanliga | dimsyn

Oron och balansorgan:

Ovanliga | tinnitus, svindel
Blodirl:
Ovanliga | vallningar
Magtarmkanalen:
Mycket diarré, illamaende diarré, krakningar,
vanliga illaméende
Vanliga diarré, kridkningar, buksmérta, |forhdjd amylas buksmarta, uppsvilld buk,
illamaende inklusive forhojd gasbildning
pankreasamylas,
forhojd serumlipas,
krakningar,
buksmarta, dyspepsi
Ovanliga bukspottkortelinflammation bukspottkortelinflammation

Lever och gallvéiigar:

Vanliga forhojd aspartataminotransferas | forhojd serum- forhojda ransaminaser
(ASAT), forhojd ASAT och/eller
alaninaminotransferas (ALAT), [ forh6jd serum-
forhojd gamma- ALAT,
glutamyltransferas (GGT) hyperbilirubinemi
Ovanliga akut hepatit
Sillsynta leversvikt* leversteatos, hepatit
Hud och subkutan vivnad:
Mycket hudutslag (mattligt-svart, hudutslag
vanliga 11,6 %, samtliga nivaer, 18 %)°
Vanliga klada vesikulobullosa
hudutslag, pustuldsa
hudutslag,
makulopapuldsa

hudutslag, hudutslag,
pruritus, urtikaria,
missfargning av
huden (6kad
pigmentering)'
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Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil
Ovanliga Stevens-Johnsons syndrom, angioddem*

erythema multiforme®, svara

hudutslag (< 1 %)
Sillsynta fotoallergisk dermatit angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Mycket forhojda
vanliga kreatinkinaser
Vanliga minskad bentithet
Ovanliga rabdomyolys?,

muskelsvaghet?

Sallsynta Osteomalaci (manifesterar

sig som bensmérta och som
i séllsynta fall bidrar till
frakturer)™*, myopati’

Njurar och uri

nvdagar:

Ovanliga forhojt kreatinin,
proteinuri, proximal renal
tubulopati inklusive
Fanconis syndrom

Sallsynta njursvikt (akut och
kronisk), akut tubular
nekros,nefrit (inklusive
akut interstitiell nefrit)*,
nefrogen diabetes insipidus

Reproduktionsorgan och brostkortel:

Ovanliga gynekomasti

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Mycket asteni

vanliga

Vanliga trotthet smdrta, asteni

till pediatriska patienter.

Anemi var vanligt och missfargning av huden (6kad pigmentering) var mycket vanligt nér emtricitabin gavs

Denna biverkning kan férekomma som en f6ljd av proximal renal tubulopati. Den anses inte ha nagot
orsakssamband med tenofovirdisoproxil i franvaro av detta tillstand.

Se avsnitt 4.8 Beskrivning av valda biverkningar for mer information.

Denna biverkning identifierades genom sékerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden for antingen
efavirenz, emtricitabin eller tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin bedomdes utgaende fran en statistisk
berdkning baserad pa det totala antalet patienter som behandlades med efavirenz i kliniska studier (n =3 969)
eller som exponerats for emtricitabin i randomiserade kontrollerade kliniska studier (n=1 563) eller som
exponerats for tenofovirdisoproxil i randomiserade kontrollerade kliniska studier och programmet for utékad

tillgang (n =7 319).

Beskrivning av

utvalda biverkningar

Utslag: 1kliniska studier med efavirenz var utslagen vanligen milda till mattliga makulopapulira
hudutslag som upptradde inom de forsta tva veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos
de flesta patienter forsvann utslagen inom en manad vid fortsatt behandling med efavirenz.
Efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil kan aterinséttas hos patienter som avbrutit behandlingen
pa grund av utslag. Anviandning av ldmpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider rekommenderas
nir efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil aterinsitts.

Psykiska symtom: Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa de
allvarliga psykiska biverkningarna som finns listade i kolumnen for efavirenz i tabell 2.

37



Centralnervisa symtom: Centralnervésa symtom ér vanliga med efavirenz, ett av innehéllsimnena i
efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil. I kliniska, kontrollerade studier med efavirenz, upplevde
19 % av patienterna centralnervosa symtom med mattlig till svar intensitet (svar 2 %) och 2 % av
patienterna avbrot behandlingen pa grund av sddana symtom. De borjar vanligen under
efavirenzbehandlingens forsta eller andra dag och forsvinner vanligen efter de forsta tva till fyra
veckorna. De kan intriffa oftare nér efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil tas i samband med
maltider mojligen beroende pa forhojda plasmanivaer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid
sianggdende verkar forbéttra toleransen for dessa symtom (se avsnitt 4.2).

Leversvikt med efavirenz: Leversvikt som rapporterats efter godkédnnande, inklusive fall hos patienter
utan tidigare existerande leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer, karakteriserades ibland
av ett fulminant forlopp som i vissa fall progredierade till transplantation eller dodsfall.

Nedsatt njurfunktion: Eftersom efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan orsaka njurskada
rekommenderas 0vervakning av njurfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8 Sammanfattning av
sikerhetsprofil). Proximal renal tubulopati ldker ut eller forbattras efter utséittande av
tenofovirdisoproxil. Hos vissa patienter gick emellertid inte sdnkningar av kreatininclearance tillbaka
helt trots utséttande av tenofovirdisoproxil. Patienter som 16per risk for nedsatt njurfunktion (t.ex.
patienter med renala riskfaktorer vid baslinjen, framskriden hiv-sjukdom, eller patienter som samtidigt
far nefrotoxiska likemedel) 16per 6kad risk for ofullstdndig aterhamtning av njurfunktionen trots
utsdttande av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Laktacidos: Fall av laktacidos har rapporterats med tenofovirdisoproxil enbart eller i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel. Patienter som har predisponerande faktorer, sdsom patienter med svart
nedsatt leverfunktion (klass C p4 CPT-skalan) (se avsnitt 4.3) eller patienter som samtidigt far
lakemedel som é&r kédnda for att inducera laktacidos, 16per 6kad risk for svar laktacidos under
behandling med tenofovirdisoproxil, inklusive dodlig utgéng.

Metabola parametrar: Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma
under antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av CART, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intréffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Osteonekros. Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer,
framskriden hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okénd (se

avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Otillrackliga data avseende sékerhet finns tillgdngliga for barn under 18 ars élder.
Efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil rekommenderas inte till denna population (se avsnitt 4.2).

Andra sérskilda populationer

Aldre: efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter dver 65 &r. Det ir mer
sannolikt att dldre patienter har nedsatt lever- eller njurfunktion, och forsiktighet bor déarfor iakttas vid
behandling av dldre patienter med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion: Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet
rekommenderas noggrann 6vervakning av njurfunktionen hos alla patienter med 14tt nedsatt
njurfunktion som behandlas med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.2, 4.4 och
5.2).
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Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller C-virus: Endast ett begriansat antal
patienter var samtidigt infekterade med HBV (n = 13) eller HCV (n = 26) i studie GS-01-934.
Biverkningsprofilen for efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil hos hiv-infekterade patienter
med samtidig HBV- eller HCV-infektion liknade den som har observerats hos hiv-infekterade
patienter utan samtidig HBV/HCV-infektion. Som véntat i denna patientpopulation intréffade dock
forhojt ASAT och ALAT oftare én i den allménna hiv-infekterade populationen.

Exacerbationer av hepatit efter utsdttande av behandling: Hos patienter med samtidig hiv- och HBV-
infektion kan kliniska och laboratorieméssiga tecken pa hepatit forekomma efter utsittande av
behandling (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Négra patienter som oavsiktligt tagit 600 mg efavirenz tvd génger dagligen har rapporterat 6kade
centralnervésa symtom. En patient fick ofrivilliga muskelsammandragningar.

Om 6verdosering intrdffar méste patienten 6vervakas vad géller tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och
tillimpa understddjande standardbehandling efter behov.

Tillforsel av aktivt kol kan anvéndas for att underlitta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det
finns ingen specifik antidot mot en 6verdosering av efavirenz. Eftersom efavirenz &r hoggradigt
proteinbundet dr det osannolikt att dialys i vésentlig grad avldgsnar signifikanta mangder fran blodet.
Upp till 30 % av emtricitabindosen och cirka 10 % av tenofovirdosen kan elimineras med hemodialys.
Det ar inte kdnt om emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, virushimmande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer, ATC-kod: JO5ARO6.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Efavirenz dr en NNRTI av hivl. Efavirenz &r en icke-kompetitiv himmare av hivl omvént transkriptas
(RT) och himmar inte signifikant virus2 (hiv2) RT eller cellulira DNA-polymeraser (a, B, y eller d).
Emtricitabin ar en nukleosidanalog av cytidin. Tenofovirdisoproxil omvandlas in vivo till tenofovir,
som dr en nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog av adenosinmonofosfat.

Emtricitabin och tenofovir ar fosforylerade av celluldra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat
respektive tenofovirdifosfat. Studier in vitro har visat att badde emtricitabin och tenofovir kan
fosforyleras helt nir de kombineras i celler. Emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat hAmmar hivl
omvént transkriptas kompetitivt, vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Béde emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat ar svaga himmare av DNA-polymeraserna hos
déggdjur och det foreldg inga tecken p& mitokondrietoxicitet in vitro eller in vivo.
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Hjartats elektrofysiologi

Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet utvirderades i en 6ppen, positiv och placebokontrollerad,
fixerad enskild sekvens, crossover QT-studie 6ver 3 perioder med 3 behandlingar hos 58 friska
frivilliga med ett flertal CYP2B6-varianter representerade. Genomsnittlig Cpmax for efavirenz hos friska
frivilliga med genotyp CYP2B6 *6/*6 efter administrering av en 600 mg daglig dos i 14 dagar var
2,25 ganger hogre dn genomsnittlig Cmax Som observerades hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6
*1/*1. Ett positivt samband mellan efavirenzkoncentration och QTc-forldngning observerades. Baserat
pa forhallandet mellan koncentration och QTc, var den genomsnittliga QTc-forlangningen och dess
konfidensintervalls (90 %) 6vre grins 8,7 ms och 11,3 ms hos friska frivilliga med genotyp
CYP2B6*6/*6 efter administrering av 600 mg daglig dos under 14 dagar (se avsnitt 4.5).

Antiviral aktivitet in vitro

Efavirenz har visat antiretroviral aktivitet mot de flesta non-clade B isolat (subtyp A, AE, AG, C, D, F,
G, J, och N) men hade minskad antiretroviral aktivitet mot grupp O-virus. Emtricitabin visade
antiretroviral aktivitet mot hivl clade A, B, C, D, E, F och G. Tenofovir visade antiretroviral aktivitet
mot hivl clade A, B, C, D, E, F, G, och O. Bade emtricitabin och tenofovir visade stamspecifik
aktivitet mot hiv2 och antiretroviral aktivitet mot HBV.

I kombinationsstudier som utviarderade antiviral aktivitet med kombinationerna av efavirenz och
emtricitabin tillsammans, efavirenz och tenofovir tillsammans, samt emtricitabin och tenofovir
tillsammans in vitro observerades synergistiska antiretrovirala effekter.

Resistens

In vitro kan selekteras mot efavirenzresistens, och detta resulterade i enkel eller multipla
aminosyresubstitutioner vid hivl RT, inklusive L1001, V1081, V179D, och Y181C. K103N var den
oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat fran patienter som fick en reboundeffekt av
virusmingden under kliniska studier med efavirenz. Substitutioner vid RT-positioner 98, 100, 101,
108, 138, 188, 190 eller 225 observerades ocksd, men med ldgre frekvens och ofta endast i
kombination med K103N. Korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin in vitro visade
att K103N-substitutionen ger forlust av kénslighet for alla tre NNRTI.

Potentialen for korsresistens mellan efavirenz och NRTI ar 1ag pa grund av dess olika bindningsstillen
samt verkningsmekanismer. Potentialen for korsresistens mellan efavirenz och PI dr lag pa grund av de
olika enzym som dr inblandade.

Resistens mot emtricitabin eller tenofovir har observerats in vitro och hos vissa hiv1-infekterade
patienter till f6ljd av att en M 184V eller M184I-RT-substitution utvecklats med emtricitabin eller en
K65R-RT-substitution med tenofovirdisoproxil. Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-
mutationen var korsresistenta mot lamivudin, men bibehdll kénslighet for didanosin, stavudin,
tenofovirdisoproxil och zidovudin. K65R-mutationen kan dven selekteras av abakavir eller didanosin
och resulterar i reducerad kénslighet for dessa likemedel samt lamivudin, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil. Tenofovirdisoproxil bor undvikas hos patienter med hivl som har stammar med
K65R-mutationen. Bdde K65R och M184V/I-mutationerna ar fullt mottagliga for behandling med
efavirenz. Dessutom har en K70E-substitution i hivl RT selekterats av tenofovirdisoproxil vilket leder
till en smérre reduktion av kdnsligheten for abakavir, emtricitabin, lamivudin och tenofovirdisoproxil.

Patienter med hivl som har uttryck av tre eller fler tymidinanalog-associerade mutationer (TAMs) som
inkluderade antingen M41L eller L210W omvand transkriptassubstitution uppvisade nedsatt
mottaglighet fér behandling med tenofovirdisoproxil.

Resistens in vivo (patienter som inte behandlats med antiretrovirala medel tidigare): 1 en 144 veckor
lang 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) med patienter som inte behandlats med
antiretrovirala medel tidigare, dér efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil anvéndes som
enskilda innehéllsdmnen (eller som efavirenz och den fasta kombinationen av emtricitabin och
tenofovirdisoproxil frén vecka 96 till vecka 144), har genotypning utforts i plasma med hiv1-isolat
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fran alla patienter med bekréftad hiv RNA > 400 kopior/ml vid vecka 144, eller vid tidigt

behandlingsavbrott (se avsnitt gillande Klinisk erfarenhet). Fran och med vecka 144:

. M184V/I-mutationen utvecklades i 2/19 (10,5 %) isolat analyserade fran patienter i gruppen
som fick efavirenz + emtricitabin + tenofovirdisoproxil och i 10/29 (34,5 %) isolat analyserade
fran gruppen som fick efavirenz + lamivudin/zidovudin (p-vérde < 0,05, Fisher’s Exact Test
som jamforde emtricitabin- + tenofovirdisoproxil-gruppen med lamivudin/zidovudin-gruppen
for alla forsokspersoner).

. Inga analyserade virus inneho6ll K65R- eller K70E-mutationen.

. Genotypisk resistens mot efavirenz, 6vervigande K103N-mutationen, utvecklades hos virus
fran 13/19 (68 %) patienter i gruppen som fick efavirenz + emtricitabin + tenofovirdisoproxil
och hos virus fran 21/29 (72 %) patienter i efavirenz + lamivudin/zidovudin-gruppen. En
sammanstillning av utvecklingen av resistenta mutationer visas i Tabell 3.

Tabell 3: Resistensutveckling i studie GS-01-934 vid vecka 144

Efavirenz + emtricitabin + | Efavirenz + lamivudin/zidovudin

tenofovirdisoproxil (N =1243)

(N=244)
Resistensanalys vid vecka 144 19 31
Genotyper i behandling 19 (100 %) 29 (100 %)
Efavirenzresistens' 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18* (62 %)
KI101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V1081 1 (5 %) 1 (3 %)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/1 2 (10,5 %) 10* (34,5 %)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7 %)

*  p-vérde < 0,05, Fisher’s Exact Test vid jamforelse mellan efavirenz + emtricitabin + tenofovirdisoproxil-
gruppen och efavirenz + lamivudin/zidovudin-gruppen hos alla patienter.

! Andra efavirenzresistenta mutationer inklusive A98G (n=1), K103E (n=1), V179D (n=1) och M230L (n=1).

2 Tymidinanalog-relaterade mutationer inklusive D67N (n=1) och K70R (n=1).

I en 6ppen forlangningsstudie av GS-01-934, i vilken patienter fick
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pd fastande mage, sags ytterligare tre fall av resistens. Alla
tre patienter fick en fast doskombination av lamivudin och zidovudin och efavirenz i 144 veckor och
overgick direfter till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Tva patienter med bekréftad
virologisk reboundeffekt utvecklade substitioner associerade med resistens mot efavirenz (NNRTI),
déribland de omvénda transkriptassubstitutionerna K103N, V106V/I/M och Y188Y/C, vid vecka 240
(96 veckor pa efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil) och vecka 204 (60 veckor pa
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil). En tredje patient hade befintliga substitutioner associerade
med resistens mot efavirenz (NNRTI) och den omvénda transkriptassubsitutionen M184V som ar
associerad med resistens mot emtricitabin nér forlangningsfasen med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil paborjades och upplevde ett suboptimalt virologiskt svar,
och utvecklade de NRTI-resistensassocierade subsitutionerna K65K/R, S68N och K70K/E vid

vecka 180 (36 veckor pé efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil).

For ytterligare information om resistens in vivo mot de enskilda innehéllsimnena, se produktresumén
for dessa ldkemedel.

Klinisk effekt och sdkerhet

I en 144 veckor lang 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934), dir hivl-infekterade patienter
som tidigare varit obehandlade med antiretrovirala likemedel, antingen fick behandling en gang
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dagligen med efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil eller fast doskombination av lamivudin
och zidovudin givet tva ganger dagligen och efavirenz en gang dagligen (se produktresumén for detta
lakemedel). Patienter som slutférde 144-veckorsbehandling med endera behandlingsgruppen i studie

GS-01-934 fick mojlighet att fortsétta i en forlangningsstudie med 6ppen behandling med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa fastande mage. Data finns fran 286 patienter som
overgick till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil: 160 hade tidigare behandlats med efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxil och 126 hade tidigare behandlats med lamivudin/zidovudin och
efavirenz. Hoga frekvenser av virologisk suppression bibeholls av patienter fran bada de initiala
behandlingsgrupperna som dérefter fick efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil i den 6ppna
forlangningsstudien. Efter 96 veckors behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
forblev plasmakoncentrationerna hivl-RNA < 50 kopior/ml hos 82 % av patienterna och <

400 kopior/ml hos 85 % av patienterna (intention to treat analys (ITT), saknas = terapisvikt).

Studie AI266073 var en 48 veckor ldng randomiserad klinisk studie dir hiv-infekterade patienter fick
Oppen behandling for att jaimfora effekten av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil med
antiretroviral behandling bestdende av minst tva nukleosid eller nukleotid omvénda
transkriptashammare (NRTI) tillsammans med en proteashimmare eller icke-nukleosid omvéand
transkriptashdmmare; emellertid inte en behandling som innehdll alla innehéllsdmnen i
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil.
Efavirenz/emtricitabine/tenofovirdisoproxil administrerades pé fastande mage (se avsnitt 4.2).
Patienterna hade aldrig haft virologisk svikt vid tidigare antitretroviral behandling, hade inga kdnda
hivl mutationer som visade resistens mot ndgon av de tre ingdende innehallsimnena i
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil, och hade haft virologisk suppression i minst tre ménader
frén studiestart. Patienterna vergick antingen till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (N=203)
eller fortsatte med sin ursprungliga antiretrovirala behandling (N=97). 48-veckors data visade att hoga
nivaer av virologisk suppression, jimfort med den ursprungliga behandlingen, bibeholls for de
randomiserade patienter som hade dvergatt till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se tabell 4).

Tabell 4: 48-veckors effektdata fran studie A1266073 déar
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil administrerades till antiretroviralt
kombinationsbehandlade patienter med virologisk suppression

Behandlingsgrupp

Efavirenz/emtricitabin/ten

Fortsatte med

den ursprungliga

Skillnad mellan
efavirenz/emtricitabin/tenofovir

Effektmatt | ofovirdisoproxil (N =203) |behandlingen disoproxil och den ursprungliga

n/N (%) N=97) behandlingen

n/N (%) (95 %CI)

Patienter med hiv-1 RNA < 50 kopior/ml
PVR (KM) |94,5% 85,5 % 8,9 % (—7,7 % till 25,6 %)
M= 179/181 (98,9 %) 85/87 (97,7 %) 1,2 % (-2,3 % till 6,7 %)
Exkluderad
M = Svikt | 179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) 0,5 % (-7,0 % till 9,3 %)
Modifierad |190/203 (93,6 %) 94/97 (96,9 %) —3,3 (-8.,3 % till 2,7 %)
LOCF

Patienter med hiv-1 RNA < 200 kopior/ml
PVR (KM) ]98.,4% 98,9 % -0,5 % (-3,2 % till 2,2 %)
M= 181/181 (100 %) 87/87 (100 %) 0 % (-2,4 % till 4,2 %)
Exkluderad
M =Svikt | 181/203 (89,2 %) 87/97 (89,7 %) -0,5 % (-7,6 % till 7,9 %)

PVR (KM): Rent virologiskt svar, faststéllt med Kaplan Meier (KM)-metoden

M: Saknas

Modifierad LOCF: Post hoc-analys dér patienter som misslyckades virologiskt eller avbrét behandlingen pa
grund av biverkningar behandlades som svikter. For andra avhoppare tillimpades LOCF-metoden (last
observation carried forward / sista noterade studiedata).
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Niér de tva strata analyserades separat var svarsfrekvenserna i det stratum med tidigare PI-behandling
numeriskt lagre for patienter som dvergick till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil [92,4 %
jamfort med 94,0 % for PVR (kénslighetsanalys) for efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil-
respektive SBR-patienter (SBR, stayed on their baseline regimen), en skillnad (95 % CI) pa -1,6 % (-
10 %, 6,7 %)]. I det tidigare NNRTI-stratum var svarsfrekvenserna 98,9 % jamfort med 97,4 % for
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil- respektive SBR-patienter, en skillnad (95 % CI) pa 1,4 %
(-4,0 %, 6,9 %).

En liknande trend observerades i en subgruppsanalys av tidigare behandlade patienter med hivl-RNA
<75 kopior/ml vid studiestart fran en retrospektiv kohortstudie (data insamlade 6ver 20 ménader, se
tabell 5).

Tabell 5: Underhall av rent virologiskt svar (Kaplan Meier % (standardfel) [95 % CI]) enligt
tidigare antiretroviral behandlingstyp vid vecka 48 for tidigare behandlade patienter med hiv1-
RNA <75 kopior/ml vid studiestart som 6vergick till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(Kaiser Permanente-patientdatabas)

Innan Innan NNRTI-baserad Innan PI-baserad behandling
efavirenz/emtricitabin/tenofovi behandling (N=34)
rdisoproxil-innehéllsimnen (IN=104)
(N =299)
98,9 % (0,6 %) 98,0 % (1,4 %) 93,4 % (4,5 %)
[96.,8 %, 99,7 %] [92,3 %, 99,5 %] [76,2 %, 98,3 %]

For ndrvarande saknas data fran studier med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa tidigare
obehandlade patienter eller pa tungt forbehandlade patienter.

Klinisk erfarenhet av behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil saknas fran patienter
med virologisk svikt med tidigare antiretroviral behandling eller frdn kombinationer med andra
antiretrovirala lakemedel.

Patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion

Begrénsad klinisk erfarenhet av patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion tyder pa att
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil i antiretroviral kombinationsterapi for att behandla hiv-
infektionen dven resulterar i en reduktion av HBV-DNA (3 logio-reduktion respektive 4-5 logio-
reduktion) (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 18 ars alder har inte
faststillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Separata lidkemedelsformer av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil anvéndes for att
bestdmma farmakokinetiken for efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil hos hiv-infekterade
patienter. Bioekvivalensen mellan en filmdragerad tablett av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och en 600 mg filmdragerad tablett av efavirenz, plus en
hard kapsel med 200 mg emtricitabin, plus en 245 mg filmdragerad tablett av tenofovirdisoproxil
(motsvarande 300 mg tenofovirdisoproxil) faststélldes efter administrering av en engangsdos till
fastande friska forsékspersoner 1 studie GS-US-177-0105 (se tabell 6).
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Tabell 6: Sammanfattning av farmakokinetikdata fran studie GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil
(n =45) (n =45) (n =45)
Parametrar| Test [Referens|GMR (%)| Test [ReferensGMR (%)| Test [ Referens |GMR (%)
(90 % CI) 90 % CI) 90 % CI)
Crnax 2264,3 | 2308,6 98,79 12130,6 2384,4 88,84 325,1 352,9 91,46
(ng/ml) (26,8) (30,3) (92,28, | (25,3) | (20,4) (84,02, | (34,2) | (29,6) (84,64,
105,76) 93,94) 98.,83)
AUCpase [125623,6[132 795,77 95,84 |10 682,6[ 10 874,4| 97,98 |1948,8| 1969,0 99,29
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) (90,73, | (18,1) | (14,9) (94,90, | (32,9 | (32,8) (91,02,
101,23) 101,16) 108,32)
AUCinr (146 074,9(155 518,6] 95,87 |10854,9( 11 054,3 97,96 (2314,0( 2319,4 100,45
(ng-h/ml) (33,1) (34,6) (89,63, | (17,9) | (14,9) (94,86, | (29,2) | (30,3) (93,22,
102,55) 101,16) 108,23)
Ty, 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45,3) (38,3) (53,8) | (47.8) (20,8) | (22,6)

Test: engéngsdos med fast kombinationstablett, intagen vid fastande tillstand.
Referens: engangsdos av en 600 mg tablett av efavirenz, 200 mg kapsel av emtricitabin och 300 mg tablett av
tenofovirdisoproxil intagen vid fastande tillstand.
Virden for test and referens dr medelvarden (% koefficient av variationen).
GMR: geometriskt medelvirde (geometric least-squares mean ratio), CI=konfidensintervall

Absorption

Hos hiv-infekterade patienter uppnaddes maximala plasmakoncentrationer av efavirenz inom 5 timmar
och steady-statekoncentrationer inom 6 till 7 dagar. Hos 35 patienter som fick efavirenz 600 mg en
ging dagligen var den genomsnittliga maximala steady-state (Cmax) 12,9 £ 3,7 uM (29 %) [medel £+
standardavvikelse (S.D) (% variationskoefficient (C.V.))], steady-state Cmin 5,6 £ 3,2 uM (57 %) och
AUC 184 + 73 uM-timme (40 %).

Emtricitabin absorberas snabbt och uppnér en maximal plasmakoncentration inom 1 till 2 timmar efter
administrering. Efter administrering av multipla orala emtricitabindoser till 20 hiv-infekterade
patienter var steady-state Cmax 1,8 £ 0,7 pg/ml (medel £ S.D.) (39 % CV), steady-state Cmin

0,09 £ 0,07 ng/ml (80 %) och AUC 10,0 £ 3,1 ug-timme/ml (31 %) under en 24-timmars dosintervall.

Maximal plasmakoncentration av tenofovir har observerats inom 1 timme efter intag pa fastande

mage, da en enkeldos om 245 mg med tenofovirdisoproxil administrerats oralt till hiv1l-infekterade
patienter. Cpax och AUC (medel + S.D.) (% CV) var 296 + 90 ng/ml (30 %) respektive
2 287 + 685 ng-timme/ml (30 %). Den orala biotillgéngligheten av tenofovir fran tenofovirdisoproxil
hos fastande patienter var ungefar 25 %.

Paverkan av foda

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte utvérderats tillsammans med foda.

Administrering av efavirenzkapslar tillsammans med en maltid med hog fetthalt, jimfort med under
fasta, 6kade AUC och Cpax fOr efavirenz med 28 % respektive 79 %. Administrering av
tenofovirdisoproxil och emtricitabin tillsammans med en fettrik eller en ldtt maltid 6kade tenofovirs
medel AUC med 43,6 % respektive 40,5 % och Cmax med 16 % respektive 13,5 %, jamfort med vid
administrering pa fastande mage, utan att paverka koncentrationen av emtricitabin.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil rekommenderas att tas pa fastande mage eftersom foda kan
Oka koncentrationen av efavirenz och leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Det ér troligt att koncentrationen av tenofovir (AUC) blir ungefér 30 % légre efter behandling med
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efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pé fastande mage, jamfort med da tenofovirdisoproxil som
enskild komponent tagits tillsammans med foda (se avsnitt 5.1).

Distribution

Efavirenz dr hoggradigt bundet (> 99 %) till humana plasmaproteiner, foretradesvis albumin.
Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var <4 % och oberoende av
koncentrationen i ett omrdde mellan 0,02 och 200 pug/ml. Efter intravends administrering berdknades
distributionsvolymen for emtricitabin till cirka 1,4 1/kg. Efter oral administrering distribueras
emtricitabin i stor utstrackning till hela kroppen. Forhédllandet av koncentrationen i plasma till
koncentrationen i blod var cirka 1.0 och sddesviétska till plasma cirka 4.0.

Tenofovirs proteinbindning in vitro var mindre &n 0,7 % och 7,2 % till plasma- respektive
serumprotein vid en koncentration av tenofovir mellan 0,01 och 25 pg/ml. Efter intravends
administrering berdknades distributionsvolymen for tenofovir till cirka 800 ml/kg. Efter oral
administrering distribueras tenofovir i stor utstrackning till hela kroppen.

Metabolism

Studier pa ménniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att efavirenz huvudsakligen
metaboliseras av CYP-systemet till hydroxylerade metaboliter med efterfoljande glukuronidering av
dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter dr i huvudsak inaktiva mot hiv1. In vitro-studierna
tyder pé att CYP3A4 och CYP2B6 ér de isozymer som huvudsakligen stér for metabolism av
efavirenz, och att efavirenz himmar CYP-isozymerna 2C9, 2C19 och 3A4. 1 in vitro-studier himmade
inte efavirenz CYP2E1, och himmade CYP2D6 och CYP1A2 endast vid koncentrationer val 6ver dem
som erholls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isozym CYP2B6. Den kliniska innebdrden av ett sddant samband &r okédnd. Mojligheten for en
okad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visats inducera CYP3A4 och CYP2B6, resulterande i induktion av dess egen
metabolism, vilket kan vara kliniskt relevant hos vissa patienter. Hos icke-infekterade frivilliga
resulterade multipla doser pa 200 - 400 mg dagligen i 10 dagar i en ldgre ackumulation 4n den
forvintade (22 — 42 % lagre) och en kortare terminal halveringstid pa 40 - 55 timmar (halveringstid
med engangsdos var 52 - 76 timmar). Efavirenz har ocksé visat sig inducera UGT1A1. Exponeringar
av raltegravir (ett UGT1A1-substrat) minskade i niirvaro av efavirenz (se avsnitt 4.5, tabell 1). Aven
om data in vitro tyder pa att efavirenz himmar CYP2C9 och CYP2C19, har det forekommit
motsédgelsefulla rapporter om bade 6kade och minskade exponering for substrat for dessa enzymer vid
samtidig administrering med efavirenz in vivo. Nettoeffekten av denna samtidiga administrering &r inte
faststélld.

Emtricitabins metabolism ar begrinsad. Metabolismen av emtricitabin inkluderar oxidation av
tioldelen for att bilda 3’-sulfoxiddiastereomerer (cirka 9 % av dosen) och konjugation med
glukuronsyra for att bilda 2’-O-glukuronid (cirka 4 % av dosen). In vitro-studier har visat att varken
tenofovirdisoproxil eller tenofovir &r substrat for CYP-enzymerna. Varken emtricitabin- eller
tenofovirhdmmade lakemedelsmetabolismen in vitro, som formedlats av ndgon av de viktigaste
humana CYP-isoformer vilka &r involverade i ldkemedelsmetabolismen. Emtricitabin hammade inte
heller uridin-5’-difosfoglukuronyltransferas, det enzym som é&r ansvarigt for glukuronidering.

Eliminering

Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pad minst 52 timmar efter engangsdos (se dven data
fran bioekvivalensstudien beskriven ovan) och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14-34 % av
en radiomérkt dos av efavirenz dterfanns i urinen och mindre 4n 1 % av dosen utsondrades 1 urinen
som of6réndrat efavirenz.
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Efter oral administrering ar halveringstiden for eliminering av emtricitabin cirka 10 timmar.
Emtricitabin utsondras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstdndigt i urin
(cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %). 13 % av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre
metaboliter. Systemiskt clearance av emtricitabin var i genomsnitt 307 ml/min.

Efter oral administrering &r halveringstiden for eliminering av tenofovir cirka 12 till 18 timmar.
Tenofovir utsondras huvudsakligen via njurarna bade via filtration och ett aktivt tubulért
transportsystem med cirka 70 - 80 % av dosen utsondrad ofordndrad i urinen efter intravenos
administrering. Skenbart clearance var i genomsnitt cirka 307 ml/min. Njurclearance har uppskattats
till cirka 210 ml/min, vilket &r hogre &n den glomerulira filtrationshastigheten. Detta indikerar att
aktiv tubulér sekretion dr en viktig del i elimineringen av tenofovir.

Farmakokinetik for sirskilda populationer

Alder
Farmakokinetiska studier med efavirenz, emtricitabin och tenofovir har inte gjorts pa dldre patienter
(6ver 65 ar).

Kon

Farmakokinetiken for emtricitabin och tenofovir hos patienter tycks vara likartad mellan méin och
kvinnor. Begriansade data tyder pa att kvinnor kan exponeras i hdgre grad for efavirenz men toleransen
verkar inte vara lagre for efavirenz.

Etnicitet
Begréansade data tyder pa att patienter fran Asien och Stillahavsomradet kan exponeras i hogre grad for
efavirenz men toleransen verkar inte vara ligre for efavirenz.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska studier med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte gjorts pa spadbarn
eller barn under 18 ars alder (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil efter samtidig administrering av
de enskilda lakemedelsformerna eller som efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats
hos hiv-infekterade patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetiska parametrar bestimdes efter administrering av engangsdoser av de enskilda
innehallsimnena emtricitabin 200 mg eller tenofovirdisoproxil 245 mg, till icke-hiv-infekterade
patienter med olika grader av nedsatt njurfunktion. Graden av nedsatt njurfunktion definierades enligt
kreatininclearance (CrCl) vid utgangsvardet (normal njurfunktion nir CrCl > 80 ml/min; litt nedsatt
njurfunktion med CrCl = 50-79 ml/min; mattligt nedsatt njurfunktion med CrCl = 30-49 ml/min och
svért nedsatt njurfunktion med CrCl = 10-29 ml/min).

Jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga exponeringen for
emtricitabin (% CV) fran 12 pgetimme/ml (25 %) till 20 pgetimme/ml (6 %), 25 pgetimme/ml (23 %)
respektive 34 pgetimme/ml (6 %) hos patienter med 1att, mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

Jamfort med patienter med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga exponeringen for tenofovir
(% CV) fran 2 185 ngetimme/ml (12 %) till 3 064 ngetimme/ml (30 %), 6 009 ngetimme/ml (42 %)
respektive 15 985 ngetimme/ml (45 %) hos patienter med l4tt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) i behov av hemodialys
okade lakemedelsexponeringarna mellan dialysbehandlingarna avsevért under 72 timmar till

53 pgetimme/ml (19 %) for emtricitabin och under 48 timmar till 42 857 ngetimme/ml (29 %) for
tenofovir.
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Farmakokinetiken av efavirenz har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Mindre dn
1 % av efavirenzdosen utsondras dock oforandrad i urinen. Darmed borde exponering av efavirenz
paverka minimalt vid nedsatt njurfunktion.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for patienter med mattlig eller svart
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min). Patienter med mattlig eller svért nedsatt
njurfunktion behover justering av dosintervallet av emtricitabin och tenofovirdisoproxil vilket inte kan
goras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos hiv-infekterade
patienter med nedsatt leverfunktion. Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor ges med
forsiktighet till patienter med latt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil far inte anvdndas av patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.
I en enkeldosstudie med efavirenz fordubblades halveringstiden hos den enda patienten med svart
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-Turcotte klass C), vilket tyder pd mojligheten av en mycket hogre
ackumuleringsgrad. En flerdosstudie med efavirenz visade ingen signifikant effekt pa
farmakokinetiken for efavirenz hos patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-Turcotte klass
A) jamfort med kontroller. Data var otillrdckliga for att faststdlla huruvida mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-Turcotte klass B eller C) paverkar farmakokinetiken for efavirenz.

Farmakokinetiken av emtricitabin har inte studerats hos icke-HBV-infekterade patienter med olika
grader av leverinsufficiens. I allminhet liknade farmakokinetiken av emtricitabin hos HBV-
infekterade patienter den hos friska och hos hiv-infekterade patienter.

En engangsdos av 245 mg tenofovirdisoproxil administrerades till icke-hiv-infekterade patienter med
olika grader av nedsatt leverfunktion, definierad enligt Child-Pugh-Turcotte-skalan (CPT).
Farmakonkinetiken av tenofovir dndrades inte vésentligt hos patienter med nedsatt leverfunktion,
vilket tyder pa att ingen dosjustering av tenofovirdisoproxil krdvs hos dessa patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Efavirenz: Gingse studier avseende efavirenz sékerhetsfarmakologi visade inte négra sérskilda risker
for ménniska. I studier avseende allméntoxicitet observerades bilidr hyperplasi hos cynomolgusapor
som gavs efavirenz i > | ar vid en dos som resulterade i genomsnittliga AUC-vérden cirka 2-faldigt
hogre dn hos ménniskor som givits den rekommenderade dosen. Den biliédra hyperplasin gick tillbaka
nir medicineringen upphorde. Bilidr fibros har observerats hos rattor. Kortvariga krampanfall
observerades hos nagra apor som fick efavirenz i > 1 ar, vid doser som gav AUC-virden i plasma 4-
till 13-faldigt hogre &n de hos ménniska som givits den rekommenderade dosen.

Efavirenz var inte mutagent eller klastogent i konventionella gentoxicitetsanalyser.
Karcinogenicitetsstudier visade en 6kad incidens av lever- och lungtumdrer hos honmoss men inte hos
hanmdss. Mekanismen bakom tumdrbildning och den potentiella relevansen fér ménniska dr okénda.
Karcinogenicitetsstudier hos hanmoss, han- och honréttor var negativa.

Reproduktionstoxicitetsstudier visade en 6kad fetal resorption hos réttor. Inga missbildningar
observerades hos foster frdn efavirenzbehandlade rattor och kaniner. Emellertid observerades
missbildningar hos 3 av 20 foster/nyfédda fran efavirenzbehandlade cynomolgusapor som gavs doser
som resulterade i plasmakoncentrationer av efavirenz jimforbara med dem som erhallits hos
minniska. Anencefali och unilateral anoftalmi med sekundér forstoring av tungan observerades hos ett
foster, mikrooftalmi hos ett annat foster och kluven gom hos ett tredje foster.

Emtricitabin: Géngse studier avseende emtricitabins sékerhetsfarmakologi, allméintoxicitet,

gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.
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Tenofovirdisoproxil: Gangse studier avseende tenofovirdisoproxils sdkerhetsfarmakologi visade inte
nagra sérskilda risker for minniska. Effekter sdgs i studier avseende allméntoxicitet hos rattor, hundar
och apor vid exponeringar storre dn eller lika stora som klinisk exponering, inkluderar toxisk paverkan
pa njurar och skelett och en sdnkning av fosfathalten i serum. Dessa effekter bedoms déarfor ha mojlig
klinisk relevans. Toxisk paverkan pa skelettet diagnostiserades som osteomalaci (apor) och minskad
mineraltithet i skelettet (bone mineral density, BMD) (rattor och hundar). Toxisk paverkan pa skelettet
hos unga vuxna réttor och hundar upptradde vid exponeringar > 5-ganger exponeringen hos
pediatriska eller vuxna patienter; toxisk paverkan pa skelettet upptradde hos juvenila infekterade apor
vid mycket hdga exponeringar efter subkutan administrering (> 40-ganger exponeringen hos
patienter). Fynden i studier pa ratta och apa visade att det fanns en substansrelaterad minskning i
tarmabsorption av fosfat med potentiell sekundér reduktion av BMD.

Gentoxicitetsstudier visade positiva resultat i muslymfomanalysen in vitro, tvetydiga resultat i en av
de stammar som anvindes i Ames test och svagt positiva resultat i ett drogtest i urin (UDS) pé priméra
hepatocyter frén ratta. Det var emellertid negativt i ett mikrokdrntest pad musbenmérg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade endast en lag forekomst av duodenala tumdrer
vid en extremt hog dos i mus. Dessa tumdrer torde inte vara relevanta fér ménniska.

Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-,
driktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid viabilitet och vikt hos
avkomma i peri-postnatala toxicitetsstudier vid maternellt toxiska doser.

Kombinationen av emtricitabin och tenofovirdisoproxil: Studier med en kombination av dessa tva
innehéllsimnen visade ingen exacerbation av toxikologiska effekter, i gentoxicitets- eller
allméntoxicitetsstudier p4 minst en méanad, jimfort med studier med de enskilda innehallsimnena.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriummetabisulfit (E223)
Laktosmonohydrat

Jarnoxid rod (E172)

Filmdragering

Jarnoxid gul (E172)
Jarnoxid rod (E172)
Makrogol
Poly(vinylalkohol)
Talk

Titandioxid (E171)
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
Burkar med 30 tabletter: Anvénd inom 60 dagar fran forsta 6ppningstillfallet.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med skruvkork av polypropen eller barnskyddande skruvkork av polypropen med
forslutning av aluminium och torkmedel mérkt "FAR INTE FORTARAS”.

Forpackningsstorlek: 30, 90 filmdragerade tabletter
Flerpack: 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter

OPA/alu/PE/HDPE/alu-blisterforpackning som innehéller 30 och 90 tabletter.
Perforerad OPA/alu/PE/HDPE/alu-endosblisterférpackning som innehaller 30 x 1, 90 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1222/001
EU/1/17/1222/002
EU/1/17/1222/003
EU/1/17/1222/004
EU/1/17/1222/005
EU/1/17/1222/006
EU/1/17/1222/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkédnnandet: 05 september 2017
Datum f6r den senaste fornyelsen: 24 maj 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Baldoyle, Dublin 13
Irland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom 2900,
Ungern

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l1dimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in:

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH ETIKETT (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin och 245 mg
tenofovirdisoproxil (som maleat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven: natriummetabisulfit och laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

[Bara pé yttre forpackningen]

| . LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
<Burkar med 30 tabletter:> Anvénd 6ppnad inom 60 dagar.

<giller endast kartongen for 30 tabletter>
Oppnad den:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

[Bara pa yttre forpackningen]

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/17/1222/001
EU/1/17/1222/002
EU/1/17/1222/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

[Bara pa yttre forpackningen]
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING AV BURKAR (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin och 245 mg
tenofovirdisoproxil (som maleat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: natriummetabisulfit och laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.

Multipelforpackning: 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvénd 6ppnad inom 60 dagar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1222/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING AV BURKAR (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin och 245 mg
tenofovirdisoproxil (som maleat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: natriummetabisulfit och laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
30 filmdragerade tabletter.

Del av multipelforpackning, fér inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvind 6ppnad inom 60 dagar.

Oppnad den:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1222/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin och 245 mg
tenofovirdisoproxil (som maleat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven: natriummetabisulfit och laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter (endos)
90 x 1 filmdragerade tabletter (endos)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1222/004 30 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1222/005 90 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1222/006 30 x 1 filmdragerade tabletter (endos)
EU/1/17/1222/007 90 x 1 filmdragerade tabletter (endos)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade
tabletter
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan dr och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Hur du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Eventuella biverkningar

Hur Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk BN =

1. Vad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ér och vad det anvinds for

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan innehaller tre aktiva substanser som
anvénds for att behandla human immunbristvirusinfektion (hiv):

- Efavirenz ar en icke-omvénd transkriptashdmmare av nukleosidtyp (NNRTI)
- Emtricitabin dr en omvénd transkriptashdmmare av nukleosidtyp (NRTI)

- Tenofovirdisoproxil 4r en omvénd transkriptashimmare av nukleotidtyp (NtRTI)

Dessa tre aktiva substanser ar antiretrovirala ldkemedel som verkar genom att paverka den normala
funktionen hos ett enzym (omvént transkriptas) som viruset behdver for sin forokning.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ir en behandling for Human
Immunbristvirusinfektion (hiv) hos vuxna i 8ldern 18 &r och éldre som tidigare har behandlats med
andra antiretrovirala likemedel och som har sin hiv1-infektion under kontroll under minst tre ménader.
Patienter far inte ha uppvisat behandlingssvikt med tidigare hiv-behandling.

2. Vad du behéver veta innan du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Ta inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan:

- om du ir allergisk mot efavirenz, emtricitabin, tenofovir, tenofovirdisoproxil eller ndgot annat
innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i1 avsnitt 6).

- Om du har en allvarlig leversjukdom
- Om du har hjéirtproblem, sisom en rytmrubbning som kallas forlingning av QT-

intervallet. Detta kan medfora en hog risk att fa svara hjiartrytmproblem (torsade de
pointes).
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- Om négon i din familj (férdldrar, far- eller morforéldrar, broder eller systrar) har avlidit plotsligt
pa grund av hjartproblem eller foddes med hjartproblem.

- Om din ldkare har beréttat for dig att du har hoga eller 14ga nivéer av elektrolyter, t ex kalium
eller magnesium, i blodet.

- Om du samtidigt tar nigot av fo6ljande likemedel (se d4ven ”Andra ldkemedel och

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan”):

- astemizol eller terfenadin (anvénds for att behandla hdsnuva eller andra allergier)

- bepridil (anvinds for att behandla hjartsjukdomar)

- cisaprid (anvinds for att behandla halsbranna)

- elbasvir/grazoprevir (anvéands for att behandla hepatit C)

- ergotalkaloider (t ex ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och metylergonovin)
(anvénds for att behandla migrian och klusterhuvudvirk)

- midazolam eller triazolam (sémnmedel)

— pimozid, imipramin, amitriptylin eller klomipramin (anvénds for att behandla vissa
mentala tillstand)

- Johannesort (Hypericum perforatum) (ett vixtbaserat lakemedel som anvénds mot
depression och angest)

- vorikonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)

- flekainid, metoprolol (for behandling av oregelbunden hjartrytm)

- vissa antibiotika (makrolider, fluorokinoloner, imidazol)

- vissa likemedel mot svamp (triazoler)

- vissa liikkemedel mot malaria

- metadon (for behandling av opioidberoende).

Om du tar nigot av dessa likemedel ska du omedelbart informera din likare. Om dessa
lakemedel tas tillsammans med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan det ge
allvarliga eller livshotande biverkningar eller motverka effekten av dessa ldkemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan.

- Detta likemedel botar inte hiv-infektion. Medan du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan kan du fortfarande utveckla infektioner eller andra sjukdomar som forknippas
med hiv-infektion.

- Du maste fortsitta att vara under ldkarobservation under tiden du tar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

- Informera din likare:

- om du tar andra likemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin, tenofovirdisoproxil,
tenofoviralafenamid, lamivudin eller adefovir dipivoxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ska inte tas tillsammans med négot
av dessa ladkemedel.

- om du har eller tidigare har haft njursjukdom eller om prover har visat att du har
problem med njurarna. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
rekommenderas inte om du har méttlig till allvarlig njursjukdom.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan péverka dina njurar. Innan du
borjar med behandlingen kan din lidkare ordinera blodprov for att kontrollera din
njurfunktion. Din ldkare kan ocksa ordinera blodprov under behandlingen for att
kontrollera dina njurar.
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tas vanligen inte tillsammans med
andra likemedel som kan skada njurarna (se Andra ldkemedel och
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan). Om detta dr oundvikligt, kommer
din ldkare att kontrollera din njurfunktion en gang i veckan.

— om du har en hjirtsjukdom, sisom en onormal elektrisk signal som benimns
forlingt QT-intervall.

- om du har haft psykisk sjukdom inklusive depression eller drog- eller alkoholmissbruk.
Tala genast om for din lakare om du kinner dig deprimerad, har sjalvmordstankar eller
konstiga tankar (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

- om du har haft krampanfall eller om du behandlas med lidkemedel mot krampanfall
sdsom karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar nagot av dessa ladkemedel kan
din ldkare behova kontrollera hur mycket av lakemedlet som finns i blodet for att
sdkerstilla att det inte paverkas nér du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Mylan. Din ldkare kan komma att ge dig ett annat likemedel mot krampanfall.

- om du har haft en leversjukdom, inklusive kronisk aktiv hepatit. Patienter med
leversjukdom, inklusive kronisk hepatit B eller C, som behandlas med antivirala
kombinationsmedel 16per dkad risk for allvarliga och eventuellt livshotande
leverproblem. Din ldkare kan komma att ta blodprov for att kontrollera leverfunktionen
eller lata dig ga dver till ett annat 1ikemedel. Om du har en allvarlig leversjukdom, ta
inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan (se tidigare i avsnitt 2, Ta
inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan).

Om du har hepatit B-infektion kommer din lékare att omsorgsfullt vélja den bésta
behandlingen for dig. Tenofovirdisoproxil och emtricitabin, tva av de aktiva substanserna
i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, har en viss aktivitet mot hepatit B-
virus dven om emtricitabin inte &r godkéant for behandling av hepatit B-infektion.
Symtomen pé din hepatit kan forvirras efter att du slutat ta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan. Din lékare kan da ta blodprover
regelbundet for att kontrollera leverns funktion (se avsnitt 3, Om du slutar att ta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan).

- Oavsett om du har haft en leversjukdom eller ej, kommer din ldkare att 6verviga att ta
regelbundna blodprover for att kontrollera leverns funktion.

- om du dr dver 65 ar. Otillrdckligt antal patienter 6ver 65 &r har studerats. Om du &r 6ver
65 ar och har ordinerats Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, kommer
din lékare att kontrollera dig noga.

Nér du borjat ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ska du vara
observant pa:

- symtom som yrsel, somnsvarigheter, diasighet, koncentrationssvarigheter eller
onormala drommar. Dessa biverkningar kan upptridda de forsta 1 till 2 dagarna efter
behandling och forsvinner oftast efter 2 till 4 veckor.

- symtom pa hudutslag. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan orsaka
utslag. Om du ser symtom av allvarliga utslag med blasbildning eller feber, sluta ta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan och informera genast din ldakare. Om
du fatt utslag dé du tagit annan NNRTI, kan du 16pa storre risk att fa utslag med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.
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- symtom pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-
infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska infektioner, kan tecken och
symtom pé inflammation fran tidigare infektioner intréffa kort tid efter att behandlingen
mot hiv paborjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbéttring av kroppens
immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske har
funnits men utan nigra tydliga symtom. Informera din ldakare omedelbart om du mérker
nagra symtom pa infektion.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstand dér
immunsystemet attackerar frisk kroppsviavnad) ocksa férekomma efter att du borjar ta
lakemedel for att behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intriffa flera
maénader efter att behandlingen pabdrjades. Om du mérker nadgot symtom pa infektion
eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hander eller fotter och som
flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din lakare
omedelbart for att fi nddvandig behandling.

— Tala med din likare om du lider av benskorhet, tidigare har haft benfrakturer eller
har problem med skelettet.

- skelettproblem. Vissa patienter som tar antiviral kombinationsbehandling kan utveckla
en skelettsjukdom som kallas osteonekros (dod benvdvnad pa grund av forlust av
blodtillforsel till skelettet). Langden pa den antivirala kombinationsbehandlingen,
anvindning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, grav immunsuppression (kraftigt
nedsatt immunforsvar) och hogt BMI (body mass index), kan vara nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen. Tecken pé osteonekros &r stela och virkande
leder (speciellt 1 hoft, knd och skuldra) och svérigheter att rora sig. Om du mérker nagra
av dessa symtom ska du kontakta din lékare.

Skelettproblem (som yttrar sig som ihéllande eller forvérrad skelettsmérta och som ibland
leder till frakturer) kan ocksé forekomma pa grund av skada pa njurtubuliceller (se avsnitt
4, Eventuella biverkningar). Tala om for din ldkare om du har skelettsmairta eller
frakturer.

Tenofovirdisoproxil kan ocksé orsaka forlust av benmassa. Den mest uttalade forlusten av
benmassa sags i kliniska studier nér patienter behandlades med tenofovirdisoproxil i
kombination med en forstarkt proteashdmmare.

Sammantaget &r effekterna av tenofovirdisoproxil péd langvarig skeletthélsa och framtida
frakturrisk hos vuxna och barn ovissa.

Barn och ungdomar

- Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ska inte ges till barn och ungdomar
under 18 ar. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan har dnnu inte studerats hos
barn och ungdomar.

Andra liikemedel och Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Du fir inte ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan med vissa likemedel. Dessa

lakemedel visas under Ta inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, i borjan av

avsnitt 2. De inkluderar nagra vanliga ldkemedel och vissa véxtbaserade lakemedel (inklusive
Johannesort) vilka kan orsaka allvarliga interaktioner.
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Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ska dessutom inte tas tillsammans med andra
lakemedel som innehéller efavirenz (om inte ldkaren rekommenderar det), emtricitabin,
tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid, lamivudin eller adefovir dipivoxil.

Tala om for din ldkare om du tar andra likemedel som kan skada dina njurar. Exempel pé sadana

lakemedel ar:

- aminoglykosider, vankomycin (l&kemedel mot bakteriell infektion)

- foskarnet, ganciklovir, cidofovir (lakemedel mot virusinfektioner)

- amfotericin B, pentamidin (likemedel mot svampinfektioner)

- interleukin2 (f6r behandling av cancer)

- icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat, for att lindra skelett- eller
muskelsmarta)

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan interagera med andra likemedel, inklusive
vaxtbaserade likemedel som extrakt av Ginkgo biloba. Som ett resultat av detta kan méngden
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan eller andra lakemedel i1 blodet paverkas. Detta
kan leda till att likemedlen inte verkar som de ska eller att biverkningarna forvirras. I vissa fall kan
din ldkare behdva justera din dos eller kontrollera dina blodnivéer. Det ér viktigt att du talar om for
din ldkare eller apotekspersonal om du tar nigot av foljande:

- Likemedel som innehéller didanosin (mot hiv-infektion): Om du tar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan tillsammans med andra antivirala
lakemedel som innehéller didanosin, kan blodnivaerna av didanosin 6ka och CD4-celltalet
sjunka. Séllsynta fall av bukspottkortelinflammation och laktacidos (6verskott av mjolksyra i
blodet), i vissa fall med dodlig utging, har rapporterats vid samtidig behandling med ldakemedel
innehéllande tenofovirdisoproxil och didanosin. Din ldkare kommer noggrant att 6verviga om
du kan behandlas med likemedel som innehéller tenofovir och didanosin.

- Andra likemedel som anvinds mot hiv-infektion: Féljande proteashdmmare: darunavir,
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir eller ritonavir med 6kad dos atazanavir eller saquinavir.
Din lékare kan dvervéga att ge dig alternativa ldkemedel eller &ndra dosen av proteashdmmarna.
Tala ocksé om for din lékare om du tar maraviroc.

- Likemedel som anviinds for att behandla infektion med hepatit C-virus:
elbasvir/grazoprevir, glekaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

- Likemedel som anvinds for att sinka blodfetter (iven kallade statiner): Atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan minska
méngden statiner i blodet. Din ldakare kommer att kontrollera ditt kolesterolvirde och, om det
behovs, Overviga att dndra din statindos.

- Likemedel som anvinds vid behandling av krampanfall (antiepileptikum): Karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan minska
mingden antiepileptikum i blodet. Karbamazepin kan minska méngden efavirenz, ett av
innehallsimnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, i blodet. Din ldkare kan
Overviga att ge dig ett annat antiepileptikum.

- Likemedel for behandling av bakteriella infektioner, inklusive tuberkulos och AIDS-
relaterade mykobacterium aviumkomplex: Klaritromycin, rifabutin, rifampicin. Din lékare kan
Overvéga att dndra din dos eller att ge dig ett annat antibiotikum. Din lékare kan &dven dverviga
att lagga till en dos efavirenz for att behandla din hiv-infektion.
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- Likemedel som anviinds vid behandling av svampinfektioner: Itrakonazol eller
posakonazol. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan minska mingden
itrakonazol eller posakonazol i blodet. Din ldkare kan vervéga att ge dig ett annat 1dkemedel
mot svampinfektion.

- Likemedel som anvinds vid behandling av malaria: Atovakvon/proguanil eller
artemeter/lumefantrin: Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan minska
mingden atovakvon/proguanil eller artemeter/lumefantrin i blodet.

- Prazikvantel, ett likemedel som anvénds for att behandla parasitiska maskinfektioner.

- Hormonella preventivimedel, som p-piller, ett injicerat preventivmedel (t.ex. Depo-
Provera) eller ett preventivmedelsimplantat (t.ex. Implanon): Du maste alltid anvénda en
palitlig barridrpreventivimetod (se Graviditet och amning). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan kan gora att hormonella preventivmedel far sdmre effekt. Graviditet har
intrdffat hos kvinnor som tagit efavirenz, ett av innehallsimnena i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, medan de anvént ett
preventivmedelsimplantat, &ven om det inte har faststillts att det var efavirenzbehandlingen som
var orsaken till att den preventiva effekten uteblev.

- Sertralin, ett 1dkemedel som anvéands vid behandling av depression, din ldkare kan komma att
dndra din sertralindos.

- Metamizol, ett ladkemedel som anvinds for att behandla smérta och feber.

- Bupropion, ett ladkemedel som anvinds vid behandling av depression eller for hjilp att sluta
roka, din lidkare kan komma att dndra din bupropiondos.

- Diltiazem eller liknande liikemedel (sd kallade kalciumantagonister): Nar du borjar ta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, kan din ldkare behova justera din dos av
kalciumantagonisten.

- Likemedel som anviinds for att hindra avstétning av transplanterade organ (och som
dven kallas immunsuppressiva liikemedel) som cyklosporin, sirolimus eller takrolimus. Nér
du borjar eller slutar att ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, kommer
lakaren att gora téta kontroller av dina plasmanivaer av det immunsuppressiva lakemedlet och
kan behova justera dess dos.

- Warfarin eller acenokumarol (likemedel som anvénds for att himma blodets koagulation):
Din ldkare kan behova justera din dos av warfarin eller acenokumarol.

- Extrakt av Ginkgo biloba (ett vixtbaserat likemedel).
Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Kvinnor ska inte bli gravida under behandling med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan eller under 12 veckor dérefter. Din ldkare kan begéra att du tar ett graviditetstest
for att vara séker pa att du inte &r gravid innan du borjar din behandling med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

Om du skulle kunna bli gravid under behandling med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan, méste du anvinda en palitlig barridrpreventivmetod (t.ex. kondom) tillsammans
med annan preventivmetod sdsom tabletter (p-piller) eller andra hormonella preventivmetoder (t.ex.
implantat, injektion). Efavirenz, ett av innehallsdimnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
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Mylan, kan finnas kvar i blodet en tid efter att behandlingen ar avslutad. Du bor déarfor fortsétta att
anvinda preventivmedel, som beskrivet ovan, i 12 veckor efter att du slutat ta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

Tala genast om for din likare om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Om du &r gravid ska
du ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bara om du och lékaren beslutar att ett klart
behov foreligger.

Allvarliga missbildningar har setts hos foster fran djur och hos nyfodda till kvinnor som behandlats
med efavirenz under graviditet.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Om du har tagit Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan under din graviditet, kan lakaren
begéra att barnet regelbundet lamnar blodprover och genomgér andra undersékningar for kontroll av
barnets utveckling. For barn vars mamma tagit NRTIer under graviditeten &r fordelen med skyddet
mot hiv storre 4n risken for biverkningar.

Amma inte under behandling med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.
Innehallsdmnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan 6verforas till brostmjolk
och kan skada ditt barn allvarligt.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan &verforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din ldkare s snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan orsaka yrsel, forsimrad
koncentrationsformaga och dasighet. Om du far dessa symtom ska du inte kora bil, anvénda verktyg
eller maskiner.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan innehéller natrium och laktos

Detta ldkemedel innehéller 7,5 mg natriummetabisulfit per tablett, vilket i séllsynta fall orsakar
overkénslighetsreaktioner och bronkospasm. Det innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. dr nést intill ”natriumfritt”. Varje tablett innehéller dessutom 105,5 mg laktos. Om din
lakare har sagt att du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lidkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Rekommenderad dos ér:

En tablett en gang dagligen via munnen. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
rekommenderas att intas pa fastande mage (vanligtvis definierat som 1 timme fore eller 2 timmar efter
en maltid), helst vid singgéendet. Detta kan hjélpa for att minska vissa biverkningar (t.ex. yrsel,
désighet). Svilj Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan hel med vatten.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ska tas varje dag.
Om din ldkare beslutar att ta bort ett av innehdllsimnena 1 Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir

disoproxil Mylan, kan du fa efavirenz, emtricitabin, och/eller tenofovirdisoproxil separat eller
tillsammans med andra lakemedel for behandling av din hiv-infektion.
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Om du har tagit for stor mingd av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Om du av misstag tar for ménga tabletter av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, kan
du I6pa storre risk att drabbas av eventuella biverkningar av detta ldkemedel (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar). Kontakta din lékare eller narmaste akutmottagning for radgivning. Spara forpackningen
sa att du enkelt kan beskriva vad du tagit.

Om du har glomt att ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan
Det ar viktigt att inte missa ndgon dos av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

Om du missar en dos av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan inom 12 timmar
efter den tidpunkt di den vanligtvis tas, ta den sd snart som mojligt, och ta sedan nésta dos vid dess
ordinarie tidpunkt.

Om det nistan dr tid (mindre n 12 timmar) for nista dos, ta inte den missade dosen. Vinta och ta
nista dos vid dess ordinarie tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du kriks upp tabletten (inom 1 timme efter att du tagit Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan), ska du ta en ny tablett. Vinta inte tills det dr dags for din nista tablett. Du behover
inte ta en ny tablett om du kréks efter mer 4n 1 timme efter det att du tagit
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan.

Om du slutar att ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan

Sluta inte att ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan utan att informera din
ldkare. Att avsluta behandlingen med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan kan
allvarligt paverka hur du svarar pa behandlingen i framtiden. Om du avslutat behandling med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan, tala med din ldkare innan du bdrjar ta tabletter
med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan igen. Om du har problem eller behdver
justera dosen kan din ldkare 6verviga att ge dig innehallsimnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Mylan separat.

Nir dina tabletter Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan bérjar ta slut ska du se
till att {2 fler fran din ldkare eller apotekspersonal. Detta ar vildigt viktigt eftersom virusméngden kan
borja dka sa snart man slutar ta ldakemedlet, &ven om det bara géller for en kort tid. Viruset kan da bli
svarare att behandla.

Om du har biade hiv-infektion och hepatit B &r det sérskilt viktigt att du inte avslutar behandlingen
med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan utan att forst tala med din lékare. Vissa
patienters blodprover eller symtom har visat att deras hepatit forsémrats nér behandlingen med
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil (tva av de tre innehallsimnena i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan) avslutats. Om behandlingen med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan avslutas kan din lékare rekommendera att du
aterupptar hepatit B-behandling. Du kan behova ldmna blodprover i 4 manader efter avslutad
behandling for att kontrollera leverfunktionen. Hos vissa patienter med framskriden leversjukdom eller
skrumplever, rekommenderas inte att behandlingen avslutas eftersom detta kan leda till att hepatiten
forsamras, vilket kan vara livsfarligt.

Informera din ldkare omedelbart om nya eller ovanliga symtom som upptréader efter avslutad
behandling, speciellt symtom associerade med hepatit B-infektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstilld hilsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med HIV-likemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sdidana
forédndringar.

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Eventuella allvarliga biverkningar: informera din léikare omedelbart

- Laktacidos (6verskott av mjolksyra i blodet) dr en séllsynt (kan upptrdda hos upp till 1 av 1 000
patienter) men allvarlig biverkning som kan vara livshotande. Fdljande biverkningar kan vara
tecken pa laktacidos:
— djup, snabb andning
- désighet
- illaméende, kridkningar och buksmaérta

Om du tror att du har laktacidos ska du omedelbart kontakta din likare.

Andra eventuella allvarliga biverkningar

Foljande biverkningar &r mindre vanliga (kan upptridda hos upp till 1 av 100 patienter):

. allergiska reaktioner (hypersensitivitet) som kan orsaka allvarliga hudreaktioner (Stevens-
Johnson syndrom, erythema multiforme, se avsnitt 2)

. svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller hals

. argsint upptradande, sjdlvmordstankar, konstiga tankar, paranoia, oformdgen att tdnka klart,

paverkan av humdret, se eller hora saker som egentligen inte finns (hallucinationer),
sjalvmordsforsok, personlighetsforindringar (psykoser), katatoni (patienten hamnar i ett ordrligt
och stumt tillstind under en period)

. smarta i buken (magen) orsakad av inflammation i bukspottskorteln
. glomska, forvirring, kramper, osammanhéngande tal, tremor (darrningar)
. gul hud eller gula 6gon, klada eller smérta i buken (magen) orsakad av inflammation i levern

. skada pa njurtubuli.

Psykiska biverkningar utdver de biverkningar listade ovan, inbillning (felaktiga dvertygelser),
neuroser. Nagra patienter har begétt sjilvmord. Problemen har en tendens att intridffa oftare hos de som
tidigare haft psykiska sjukdomar. Kontakta alltid din ldkare omedelbart om du upplever dessa symtom.

Leverbiverkningar: Om du ocksa har en hepatit B-virusinfektion, kan du uppleva en férsdmring av din
hepatit nir behandlingen avslutas (se avsnitt 3).

Foljande biverkningar &r séllsynta (kan upptrdda hos upp till 1 av 1 000 patienter):
. leversvikt, som i vissa fall leder till doden eller levertransplantation. De flesta fall har intréffat

hos patienter som redan hade leversjukdom men det har kommit ett fatal rapporter om patienter
utan existerande leversjukdom.

. njurinflammation, att du kissar mycket och att du kinner dig torstig

. ryggsmairta orsakad av njurproblem, inklusive njursvikt. Din lékare kan komma att ta
blodprover for att kontrollera att dina njurar fungerar som de ska.

. nedsatt benhardhet (som orsakar bensmaérta och ibland leder till frakturer) som kan uppsta pa
grund av skada pé njurtubuliceller

. fettlever
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Kontakta liikare om du tror att du kan ha nigon av dessa allvarliga biverkningar.
De vanligaste biverkningarna

Foljande biverkningar dr mycket vanliga (kan upptrida hos fler &n 1 av 10 patienter):

. yrsel, huvudvérk, diarré, illaméende, krikningar

. utslag (inklusive roda prickar eller flickar ibland med blasbildning och svullnad av huden), som
kan vara allergiska reaktioner

. svaghetskénsla

Prover kan ocksd visa:
. sdnkning av fosfathalten i blodet
. forhojda halter av kreatinkinaser i blodet som kan ge muskelsmérta och muskelsvaghet

Ovriga eventuella biverkningar

Foéljande biverkningar ar vanliga (kan upptrida hos upp till 1 av 10 patienter):

. allergiska reaktioner

. koordinations- och balansstorningar

. orolig eller deprimerad

. somnsvarigheter, onormala drdmmar, koncentrationssvarigheter, dasighet

. smadrta, buksmérta

. matsmaéltningsbesvér vilket resulterar i obehag efter maltider, kinsla av uppsvilldhet,
gasbildning

. ingen aptit

. trotthet

. klada

. missfargning av huden inklusive morka flackar pa huden som ofta borjar pa hinderna och
fotsulorna

. forlust av benmassa

Prover kan ocksa visa:

. lagt antal vita blodkroppar (en sédnkning av antalet vita blodkroppar kan innebéra att du dr mer
bendgen att fa infektion)
. lever- och bukspottskortelbesvéar

. forhojda halter av fettsyror (triglycerider), bilirubin i blodet eller forhdjt blodsocker

Foljande biverkningar &r mindre vanliga (kan upptrada hos upp till 1 av 100 patienter):

. muskelnedbrytning, muskelsmaérta eller muskelsvaghet

. anemi (lagt antal roda blodkroppar)

. kénsla av att det snurrar eller svindel, susningar, ringningar eller annat ihallande ljud i 6ronen
. dimsyn

. frossbrytningar

. brostforstoring hos mén

. minskad sexualdrift

. vallningar

. muntorrhet

. aptitokning

Prover kan ocksa visa:

. sdnkta kaliumhalter i blodet
. forhojda kreatininhalter i blodet
. proteiner i urinen

. forhojda kolesterolhalter 1 blodet
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Nedbrytningen av muskler, nedsatt benhardhet (som orsakar bensmaérta och ibland leder till frakturer),
muskelsmirta, muskelsvaghet och sidnkta kalium- eller fosfathalter i blodet kan férekomma pa grund
av skada pa njurtubuliceller.

Foljande biverkningar é&r sillsynta (kan upptrdda hos upp till 1 av 1 000 patienter):
. kliande hudutslag orsakade av reaktion av solljus

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Burkar med 30 tabletter: Skriv datumet som burken 6ppnades pé etiketten och/eller kartongen pé
avsett omrade. Anvind inom 60 dagar fran forsta Gppningstillfallet.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna ér efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil. En filmdragerad
tablett Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan innehéller 600 mg efavirenz,
200 mg emtricitabin och 245 mg tenofovirdisoproxil (som maleat).

- Ovriga innehallsimnen i den filmdragerade tabletten ér kroskarmellosnatrium,
hydroxipropylcellulosa, 1dgsubstituerad hydroxipropylcellulosa, magnesiumstearat,
mikrokristallin cellulosa, kolloidal vattenfti kiseldioxid, natriummetabisulfit (E223),
laktosmonohydrat och réd jarnoxid (E172).

— Detta likemedel innehéller natriummetabisulfit (E223) och laktos. Se avsnitt 2.

- Ovriga innehallsimnen i tablettfilmhéljet ér gul jarnoxid (E172), rod jirnoxid (E172),
makrogol, poly(vinylalkohol), talk, titandioxid (E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Mylan filmdragerade tabletter 4r rosa kapselformade
tabletter, mérkta med ”M” pa ena sidan och "TME” péa andra sidan.

Detta likemedel finns i plastflaskor som innehéller torkmedel mirkt ”FAR INTE FORTARAS” och
30 eller 90 filmdragerade tabletter och i multipelforpackningar med 90 filmdragerade tabletter

fordelade pa 3 burkar, av vilka var och en innehéller 30 filmdragerade tabletter.

Detta likemedel finns i blisterforpackningar som innehaller 30 och 90 tabletter och i perforerade
endosblisterforpackningar som innehaller 30 x 1 och 90 x 1 tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

Tillverkare
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Komarom, 2900,

Ungern

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,

Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe, Hessen, 61352,

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Tem.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 3725 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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