BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfosfat motsvarande 245 mg tenofovirdisoproxil.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Rosa, oval, bikonvex filmdragerad tablett med dimensioner om cirka 20,0 x 10,7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva &r en fast kombination av efavirenz, emtricitabin
och tenofovirdisoproxil. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ar avsett for
underhallsbehandling av hiv-1-infekterade vuxna i aldern 18 ar och aldre som har virologisk
suppression (hiv-1 RNA-nivaer < 50 kopior/ml i mer dn 3 manader) med aktuell antiretroviral
behandling. Patienter far inte ha haft virologisk svikt med relevant tidigare antiretroviral behandling.
Det ska dven vara kant att det inte forekom virus med signifikant resistens mot nagon av de i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tre ingaende komponenterna fére paborjande av
den forsta antiretrovirala behandlingen (se avsnitt 4.4 och 5.1).

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

Data som stddjer behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel saknas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras av ldkare som har erfarenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva &r en tablett som tas
oralt en gang dagligen.

Om en patient missar en dos av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva inom 12 timmar
efter den tidpunkt da den vanligtvis tas, skall patienten ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva sa snart som majligt och fortsatta enligt det normala doseringsschemat. Om en
patient missar en dos av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva med mer &n 12 timmar



och det snart ar dags att ta nasta dos, skall patienten inte ta den missade dosen utan bara fortsatta enligt
det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kréks inom 1 timme efter att ha tagit Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva, skall en ny tablett tas. Om patienten kraks efter mer an 1 timme efter att ha tagit
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva behdver han/hon inte ta annu en dos.

Det rekommenderas att Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tas pa fastande mage da
foda kan ge forhojda koncentrationer av efavirenz och leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt
4.4 och 4.8). For att forbattra toleransen av efavirenz vad galler centralnervosa biverkningar
rekommenderas dosering vid sanggaendet (se avsnitt 4.8).

Det ar troligt att koncentrationen av tenofovir (AUC) blir ungefar 30 % lagre efter behandling med
kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa fastande mage, jamfort med da
tenofovirdisoproxil som enskild komponent tagits tillsammans med foda (se avsnitt 5.2). Det finns
inga data vad galler den kliniska tolkningen av den minskade farmakokinetiska exponeringen
tillgangliga. Hos patienter med virologisk suppression, kan den kliniska betydelsen av denna sankning
forvéntas vara begransad (se avsnitt 5.1).

Vid behov att avsluta behandling med nagon av komponenterna i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva eller da dosanpassning kravs, finns de enskilda komponenterna av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxil tillgangliga. Se respektive produktresumé.

Om behandlingen med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva avslutas, boér man tanka
pa den langa halveringstiden for efavirenz (se avsnitt 5.2) samt lang intracellular halveringstid for
tenofovir och emtricitabin. Pa grund av att dessa parametrar varierar fran patient till patient och risk
for resistensutveckling, bor hiv-behandlingsriktlinjer konsulteras och orsaken till utsattandet av
ldkemedlet beaktas.

Dosanpassning

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

Sarskilda populationer

Aldre
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bor ges med forsiktighet till &ldre patienter (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken av 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 kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa biverkningar, speciellt avseende centralnervisa
symtom relaterade till efavirenz (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 18 ars
alder har inte faststallts (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tabletter skall svéljas hela tillsammans med
vatten, en gang dagligen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hjalpamne 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 hamning av metabolismen
med potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel hjartarytmier,
forlangd sedering eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med elbasvir/grazoprevir pa grund av de forvantat 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 ¢kar efavirenz plasmakoncentration signifikant. Eftersom
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva &r en fast doskombination kan inte dosen av
efavirenz andras (se avsnitt 4.5).

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

Administrering till patienter med:

o en familjehistoria av plotslig dod eller medfodd forlangning av QTc-intervallet i
elektrokardiogram, eller som har nagot annat kliniskt tillstand som ar kant for att forlanga QTc-
intervallet.

o en historia med symtomatiska hjartarytmier, Kliniskt relevant bradykardi eller hjartsvikt med
minskad slagvolym fran vanster kammare.

o svara storningar i elektrolytbalans, t.ex. hypokalemi eller hypomagnesemi.

Samtidig administrering av andra lakemedel som ar kanda for att forlanga QTc-intervallet
(proarytmika).

Dessa lakemedel inkluderar:

o antiarytmika klass IA och 11l

o neuroleptika, antidepressiva medel

. viss antibiotika inklusive vissa medel i féljande 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/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ges
samtidigt med andra lakemedel innehallande de ingdende komponenterna emtricitabin eller
tenofovirdisoproxil.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska inte administreras samtidigt med lakemedel
som innehaller efavirenz om det inte behdvs for dosanpassning, t.ex. med rifampicin (se avsnitt 4.2).
Beroende pa likheter med emtricitabin ska Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva inte
ges samtidigt med andra cytidinanaloger sasom lamivudin (se avsnitt 4.5).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska inte ges samtidigt med adefovir dipivoxil
eller lakemedel som innehaller 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 da plasmakoncentrationen av velpatasvir och
voxilaprevir forvantas minska efter samtidig administrering med efavirenz vilket leder till nedsatt
terapeutisk effekt av sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

Data saknas gallande sakerhet och effekt av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil kombination
med andra antiretrovirala lakemedel.

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

Byte frdn en Pl-baserad antiretroviral behandling

Tillgangliga data tyder for narvarande pa en trend att byte till
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter som genomgar en Pl-baserad antiretroviral
behandling kan leda till ett samre svar pa behandlingen (se avsnitt 5.1). Dessa patienter bor 6vervakas
noggrant med avseende pa 6kningar i virusmangd och biverkningar, eftersom sakerhetsprofilen for
efavirenz skiljer sig fran den for proteashammare.

Opportunistiska infektioner

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

Effekt av foda

Administrering av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil tillsammans med foda kan 6ka
exponeringen av efavirenz (se avsnitt 5.2), vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt
4.8). Det rekommenderas att Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva intas pa fastande
mage, foretradesvis vid sanggaendet.

Leversjukdom

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxils farmakokinetik, sdkerhet och effekt hos patienter med
signifikanta underliggande leversjukdomar har inte faststallts (se avsnitt 5.2).
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva &r 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 tillforsel av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva till patienter med l4tt



nedsatt leverfunktion. Dessa patienter bor Gvervakas noggrant med avseende pa biverkningar, sarskilt
centralnervésa symtom. Labtester for utvarderande av leversjukdom boér utféras med regelbundna
intervall (se avsnitt 4.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsterapi (CART) en ¢kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och
bor 6vervakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsamrad leversjukdom eller om
bestaende forhGjda serumtransaminasvarden pa mer an 5 ganger normalvardets Gvre grans foreligger,
kravs att fordelarna med fortsatt efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil-behandling vags mot de
potentiella riskerna for signifikant levertoxicitet. Hos sadana patienter ska man dvervaga om
behandlingen ska avbrytas (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med andra lakemedel, vilka associeras med levertoxicitet,
rekommenderas ocksa dvervakning av leverenzymer.

Leverpaverkan

Rapporter om leversvikt efter godkédnnande géllde dven patienter utan tidigare existerande
leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Overvakning av leverenzymer ska
Overvagas 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 l6per 6kad risk for svara och
potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Léakare ska hanvisas 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 dven produktresumén for dessa
lakemedel.

Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxils sékerhet och effekt for behandling av kronisk HBV-
infektion har inte studerats. | farmakodynamiska studier har man visat att emtricitabin och tenofovir,
var for sig och i kombination, &r aktiva mot HBV (se avsnitt 5.1). Begransad klinisk erfarenhet tyder
pa att emtricitabin och tenofovirdisoproxil har anti-HBV-aktivitet nar de anvands i antiretroviral
kombinationsterapi for kontroll av hiv-infektion. Utsattande av behandling med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion kan
vara associerad med svéra akuta exacerbationer av hepatit. Patienter med samtidig hiv- och HBV-
infektion som avbryter behandlingen med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ska dvervakas
noggrant med béde kliniska och laboratoriemassiga kontroller under atminstone fyra manader efter
avslutad behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Vid behov kan det vara motiverat
att ateruppta 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

QTc-forlangning har observerats vid anvéndning av efavirenz (se avsnitt 4.5 och 5.1). For patienter
med 6kad risk for torsade de pointes eller som far lakemedel med kand risk for torsade de pointes bor
alternativ till Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 6vervégas.

Psykiska symtom

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med efavirenz. Patienter med

psykiska storningar i anamnesen verkar I6pa storre risk att fa dessa allvarliga psykiska biverkningar. |
synnerhet var allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen. Efter godk&nnande
har det ocksa forekommit rapporter om allvarlig depression, dod genom sjalvmord, vanforestallningar,



psykosliknande beteende och katatoni. Om patienter upplever symtom som allvarlig depression,
psykos eller sjalvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin lakare for att bedoma maéjligheten
att symtomen &r relaterade till anvandning av efavirenz och i sa fall, avgéra om riskerna med fortsatt
behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervdsa symtom

Symtom som inkluderar, men inte ar begrénsade till yrsel, somnléshet, somnolens, férsamrad
koncentrationsformaga och onormal drémaktivitet &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. Huvudvark har rapporterats i kliniska studier med
emtricitabin (se avsnitt 4.8). Centralnervésa symtom uppkommer vanligtvis under de forsta en eller
tva dagarnas behandling och upphér vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Patienterna bor
informeras att om dessa upptrader &r det sannolikt att en forbattring av dessa vanliga symtom sker vid
fortsatt behandling. De forutsager inte en senare aktivering av nagot av de mindre vanliga psykiska
symtomen.

Epileptiska anfall

Konvulsioner har i sallsynta fall observerats hos patienter som far 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 plasmanivaerna behova foljas regelbundet. | en interaktionsstudie, minskade
plasmakoncentrationerna av karbamazepin ndr karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se
avsnitt 4.5). Forsiktighet maste iakttas hos alla patienter med epileptiska anfall i anamnesen.

Nedsatt njurfunktion

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva rekommenderas inte for patienter med mattlig
till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min). Patienter med mattlig eller gravt
nedsatt njurfunktion behdver dosjustering av emtricitabin och tenofovirdisoproxil, som inte kan goéras
med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 5.2). Anvandning av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva bor undvikas vid samtidig eller nyligen genomférd behandling med nagot
nefrotoxiskt lakemedel. Om samtidig anvandning med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och
nagot nefrotoxiskt lakemedel (t ex aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir, interleukin-2) &r oundvikligt, bor njurfunktionen gvervakas 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/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
administreras samtidigt med ett NSAID bor njurfunktionen dvervakas pa ett adekvat satt.

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

Det rekommenderas att kreatininclearance beréknas for alla patienter innan behandling med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sétts in och att njurfunktionen
(kreatininclearance och serumfosfat) dvervakas efter tva till fyra veckors behandling, efter tre
manaders behandling och darefter var tredje till var sjatte manad hos patienter utan renala riskfaktorer.
Hos patienter som har haft nedsatt njurfunktion eller som I6per risk att utveckla nedsatt njurfunktion
kréavs tatare overvakning av njurfunktionen.

Om serumfosfatvérdet ar < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance minskat till
< 50 ml/min hos patienter som far Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, bor
njurfunktionen utvarderas pa nytt inom en vecka, liksom matning av blodglukos, blodkalium och



uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Eftersom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva &r en kombinationsprodukt och dosintervallet for de enskilda komponenterna inte
kan justeras, maste behandlingen med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva avbrytas
hos patienter som har en bekréftad kreatininclearancesankning till <50 ml/min eller
serumfosfatsankning till < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Man bor ocksa dvervéga att avbryta behandlingen
med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva vid fortskridande férsdmring av
njurfunktionen nar ingen annan orsak har identifierats. Da det indikeras att man bor avbryta
behandlingen med nagon av komponenterna i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
eller da dosjusteringar kravs, finns de enskilda komponenterna efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil tillgangliga.

Effekter pd skelettet

Skelettabnormiteter sasom osteomalacia som kan manifestera sig som ihallande eller forvérrad
benvark och som kan som i séllsynta fall bidrar till frakturer, kan vara associerade med
tenofovirdisoproxilinducerad proximal renal tubulopati (se avsnitt 4.8).

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

| 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 innehdll en boostrad
proteashammare. Sammantaget med tanke pa benavvikelser associerade med tenofovirdisoproxil och
begransningarna av langtidsdata om effekterna av tenofovirdisoproxil pa benhélsa och frakturrisk,
alternativa behandlingsregimer ska évervégas for patienter med osteoporos eller med frakturer i
anamnesen.

Om skelettabnormitet missténks eller upptackt bor lamplig specialist konsulteras.
Hudreaktioner

Milda till méattliga hudutslag har rapporterats for de enskilda komponenterna i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Utslagen som associeras med efavirenz
forsvinner vanligen under fortsatt behandling. Lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan
forbattra toleransen och paskynda tillbakagang av utslag. Svara utslag med blasbildning, fuktig
deskvamation eller ulceration har rapporterats hos mindre &n 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/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska avbrytas hos
patienter som utvecklar svara utslag med atféljande blasbildning, deskvamation och slemhinne-
engagemang eller feber. Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra
antiretrovirala lakemedel i NNRTI-klassen ar begransad. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva 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 forekomma under antiretroviral
behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt satt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero




Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket & 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 frdmst avsett
behandling med regimer innehallande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit dvergaende. Nagra sent upptradande neurologiska
rubbningar har rapporterats som séllsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sadana
neurologiska rubbningar ar 6vergaende eller permanenta ar for narvarande okant. Dessa fynd ska
Overvagas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okand etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal overforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrade symtom. Vanligtvis har sadana reaktioner
observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattande av CART. Relevanta exempel &r
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis
jirovecii pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paborijas vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstart.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvandning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression och hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att réra

sig.

Patienter med hiv-1 mutationsstammar

Behandling med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bér undvikas hos patienter som har hiv-1-
stammar med K65R, M184V/I eller K103N-mutationen (se avsnitt 4.1 och 5.1).

Aldre
Kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter dver 65 ar.
Det ar mer sannolikt att &ldre patienter har nedsatt lever- eller njurfunktion, och forsiktighet bor darfor

iakttas vid behandling av dldre patienter med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (se
avsnitt 4.2).

Hjalpdmnen

Denna lakemedelsprodukt innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, det vill saga i
stort sett "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Eftersom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva innehaller efavirenz, emtricitabin och

tenofovirdisoproxil, kan interaktioner som setts med dessa lakemedel ocksa intraffa med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.



Eftersom Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ar en fast kombinationsprodukt ska
den inte ges samtidigt med andra lakemedel som innehaller komponenterna emtricitabin och
tenofovirdisoproxil. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska inte administreras
samtidigt med lakemedel som innehaller efavirenz om det inte behdvs for dosanpassning, t.ex. med
rifampicin (se avsnitt 4.2). P& grund av likheter med emtricitabin, ska
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva inte ges tillsammans med andra cytidinanaloger,
sasom lamivudin. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska inte ges samtidigt med
adefovir dipivoxil eller lakemedel som innehaller tenofoviralafenamid.

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1AL1 in vivo. Substanser som metaboliseras via dessa
enzymer kan fa minskade plasmakoncentrationer nér de ges i kombination med efavirenz. Efavirenz
kan inducera CYP2C19 och CYP2C9, men hamning har ocksa observerats in vitro och nettoeffekten
av samtidig administrering med substrat for dessa enzymer ar inte faststalld (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av efavirenz och metamizol, som &r en inducerare av metaboliserande
enzymer inklusive CYP2B6 och CYP3A4, kan orsaka en minskning av plasmakoncentrationerna av
efavirenz med potentiell minskning av den kliniska effekten. Darfor rekommenderas forsiktighet nar
metamizol och efavirenz administreras samtidigt; kliniskt svar och / eller lakemedelsnivaer bor
Overvakas efter behov.

Exponeringen for efavirenz kan vara 6kad nar det ges med lakemedel (t.ex. ritonavir) eller foda (t.ex.
grapefruktjuice) som hammar CYP3A4- eller CYP2B6-aktivitet. Substanser eller vaxtbaserade
lakemedel (t.ex. extrakt av Ginkgo biloba och Johannesért) som inducerar dessa enzymer kan leda till
sénkta plasmakoncentrationer av efavirenz. Samtidig anvandning av Johannesort ar kontraindicerad
(se avsnitt 4.3). Samtidig anvéndning 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 lakemedel &r liten.

Cannabinoidtestinteraktion

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

Kontraindikationer vid samtidig anvandning

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska inte ges samtidigt med terfenadin,
astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil eller ergotalkaloider (till exempel
ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och metylergonovin) da hamning av metabolismen av dessa
kan leda till allvarliga livshotande handelser (se avsnitt 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

Samtidig administrering av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva och
elbasvir/grazoprevir ar kontraindicerat eftersom det kan leda till forlust av virologiskt svar pa
elbasvir/grazoprevir (se avsnitt 4.3 och tabell 1).

Vorikonazol

Samtidig administrering med standarddoser av efavirenz och vorikonazol &r kontraindicerad. Eftersom
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ar en fast doskombinationsprodukt, kan inte
dosen av efavirenz andras. Darmed ska inte vorikonazol och Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ges samtidigt (se avsnitt 4.3 och tabell 1).

Johannesort (Hypericum perforatum)

Samtidig administrering med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva och véxtbaserade
lakemedel innehallande Johannesort ar kontraindicerad. Plasmakoncentrationsnivaer av efavirenz kan
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minska vid samtidig anvandning av Johannesort. Detta beror pa att Johannesort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Om en patient redan anvéander
Johannesort, avbryt behandlingen med Johannesért, kontrollera virusnivaer och om majligt
efavirenznivaer. Efavirenznivaerna kan ¢ka nar anvandningen av Johannesort upphér. Den
inducerande effekten av Johannesort kan kvarsta i minst 2 veckor efter avslutad behandling (se avsnitt
4.3).

QT-férlangande lakemedel: Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ar kontraindicerat
vid samtidig anvandning av lakemedel som &r kanda for att forlanga QTc-intervallet och kan leda till
torsade de pointes, sasom: antiarytmika klass IA och I11, neuroleptika och antidepressiva medel, vissa
antibiotika inklusive vissa medel i féljande 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 tillrackligt mycket data for att rekommendera samtidig administrering av
atanzavir/ritonavir och efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Ddrmed kan inte samtidig
administrering av atanzavir/ritonavir och Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
rekommenderas (se tabell 1).

Didanosin
Samtidig administrering av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva och didanosin
rekommenderas inte (se tabell 1).

Sofosbuvir/velpatasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Samtidig administrering av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva och
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och
tabell 1).

Lakemedel med renal utséndring: Eftersom emtricitabin och tenofovir huvudsakligen utséndras via
njurarna, kan samtidig administrering av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva och
lakemedel som paverkar njurfunktionen eller som konkurrerar om aktiv tubular sekretion, leda till en
Okning av plasmakoncentrationerna av emtricitabin, tenofovir och/eller det samtidigt administrerade
lakemedlet.

Man boér undvika att behandla med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva om patienten
samtidigt far eller nyligen genomgatt behandling med nagot nefrotoxiskt lakemedel. Nagra exempel
ar, men begransas inte till, aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin,
vankomycin, cidofovir och interleukin-2 (se avsnitt 4.4).

Praziquantel

Samtidig anvandning av praziquantel med efavirenz rekommenderas inte pa grund av en signifikant
minskning av plasmakoncentrationer av praziquantel, med risk for behandlingssvikt pa grund av ékad
levermetabolism orsakat av efavirenz. Om kombinationen ar nddvéndig kan en 6kad dos av
praziquantel évervégas.

Andra interaktioner

Interaktioner mellan Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eller dess enskilda
komponenter och andra likemedel visas i tabell 1 nedan (6kning visas som “1”, minskning som ““}”,
ofdrandrat som “«”, tvd ganger dagligen som “b.i.d.”, en gang dagligen som “qg.d.” och en gang var
attonde timme som “g8h”). Om data finns tillgangligt for 90 %-igt konfidensintervall visas det inom
parentes.
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Tabell 1: Interaktioner mellan Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eller dess
enskilda komponenter och andra lakemedel

Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomréade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Virushammande medel mot hiv

Proteashdmmare

Atazanavir/ritonavir/
tenofovirdisoproxil
(300 mg q.d./100 mg
g.d./

245mgqg.d.)

Atazanavir:

AUC: | 25 % (] 42till | 3)
Cmax: | 28 % (| 50 till 1 5)
Chmin: | 26 % (] 46 till 1 10)

Samtidig administrering med
atazanavir/ritonavir och tenofovir
ledde till en 6kad exponering for
tenofovir. Hogre koncentrationer av
tenofovir skulle kunna forstérka
tenofovirassocierade biverkningar,
inklusive njursjukdomar.

Samtidig administrering av
atazanavir/ritonavir och
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
rekommenderas inte.

Atazanavir/ritonavir/ef
avirenz

(400 mg q.d./100 mg
g.d./600 mg g.d., alla
administrerade
tillsammans med foda)

Atazanavir/ritonavir/ef
avirenz
(400 mg q.d./200 mg
g.d./
600 mg g.d., alla
administrerade
tillsammans med
foda)

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

Atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: «*/** (| 10 % till 1 26 %)
Cnax: ©*/** (| 5% till 1 26 %)
Chin: T 12 %*/** (| 16 till T 49)
(CYP3A4-induktion).

* jamfort med atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg q.d. pa
kvéllen utan efavirenz. Denna
minskning i Cnin fOr atazanavir kan
paverka effekten av atazanavir
negativt.

** haserat pa historisk jamforelse.

Samtidig anvéndning av efavirenz
tillsammans med atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte.

Atazanavir/ritonavir/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,

tillgangliga emtricitabin 200 mg,

(mekanism) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Darunavir/ritonavir/efa | Darunavir: Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
virenz AUC: | 13% disoproxil i kombination med
(300 mg b.i.d.*/100 mg | Cpin: | 31 % darunavir/ritonavir 800/100 mg

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

* |agre an
rekommenderade
doser. Liknande
fynd forvantas med
rekommenderade
doser.

Cmax: l 15 %

(CYP3A4-induktion)

Efavirenz:

AUC: 121 %

Cmin: 117 %

Cmax: T15%
(CYP3A4-h&dmning)

Darunavir/ritonavir/ten
ofovirdisoproxil

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

* |&gre &n
rekommenderad dos

Darunavir:
AUC: &

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: 122 %
Cmin: T 37 %

Darunavir/ritonavir/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats. Med
tanke pa de olika
eliminationsvagarna, ar ingen
interaktion att forvanta.

en gang dagligen kan leda till
suboptimalt Crin for darunavir.
Om Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
anvénds i kombination med
darunavir/ritonavir, ska
behandlingen med
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tva ganger dagligen anvandas.
Darunavir/ritonavir skall
anvandas med forsiktighet i
kombination med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
Se raden for ritonavir nedan.
Overvakning av njurfunktion
kan vara indicerad, sarskilt hos
patienter med bakomliggande
systemisk eller renal sjukdom,
eller hos patienter som tar
nefrotoxiska ldkemedel.

Fosamprenavir/ritonavi
r/

efavirenz

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

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Fosamprenavir/ritonavi
r/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Fosamprenavir/ritonavi
r/tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva och
fosamprenavir/ritonavir kan
administreras tillsammans utan
dosjustering.

Se raden for ritonavir nedan.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,

tillgangliga emtricitabin 200 mg,
(mekanism) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Indinavir/efavirenz Efavirenz: Det finns inte tillrackligt med
(800 mg q8h/200 mg | AUC: < data for att gora
q.d.) Cinax: < dosrekommendationer for
Chin: < indinavir givet tillsammans med
kombinationen
Indinavir: efavirenz/emtricitabin/tenofovird

AUC: | 31% (| 8till | 47)
Cmin: i 40%

En liknande minskning av
indinavirexponering sags nar
indinavir 1 000 mg g8h gavs
tillsammans med efavirenz 600 mg
g.d.

(CYP3A4-induktion)

For samtidig administrering av
efavirenz och lagdosritonavir i
kombination med en
proteashdmmare, se avsnittet rérande
ritonavir nedan.

isoproxil. Da den kliniska
betydelsen av minskade
koncentrationer av indinavir inte
har visats, bor vikten av de
observerade farmakokinetiska
interaktionerna tas i beaktande
nar man valjer en behandling
som innehaller bade efavirenz,
en komponent i
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil
Zentiva, och indinavir.

Indinavir/emtricitabin Indinavir:
(800 mg q8h/200 mg | AUC: <
g.d.) Crax: <>
Emtricitabin:
AUC: &
Ciax: ©
Indinavir/tenofovirdiso | Indinavir:
proxil AUC: &
(800 mg q8h/245 mg | Crax: <>
g.d.)
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: >
Lopinavir/ritonavir/ Lopinavir/ritonavir: Det finns inte tillrackligt med
tenofovirdisoproxil AUC: & data for att gora
(400 mg b.1.d./100 mg | Ciax: <> dosrekommendationer for
b.i.d./245 mg q.d.) Chin: « lopinavir/ritonavir givet
tillsammans med kombinationen
Tenofovir: efavirenz/emtricitabin/

AUC: 132 % (1 25 till 1 38)
Cmax: >

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

Hogre koncentration av tenofovir
skulle kunna 6ka risken for
tenofovirassocierade biverkningar,
inklusive njursjukdomar.

tenofovirdisoproxil Samtidig
administrering av
lopinavir/ritonavir och
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
rekommenderas inte.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Lopinavir/ritonavir
mjuka kapslar eller oral
I6sning/efavirenz

Lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz
(400/100 mg
b.i.d./600 mg qg.d.)

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

Vasentlig minskning av exponeringen
av lopinavir, vilket gor det
nddvéndigt att dosjustera
lopinavir/ritonavir. Nar efavirenz och
tvd NRTI gavs i kombination med
533/133 mg lopinavir/ritonavir
(mjuka kapslar) tva ganger dagligen,
resulterade detta i liknande
plasmakoncentrationer av lopinavir
som lopinavir/ritonavir (mjuka
kapslar) 400/100 mg tva ganger
dagligen utan efavirenz (historiska
data).

Lopinavirkoncentrationer: | 30-40 %

Lopinavirkoncentrationer: liknande
som for lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger dagligen
utan efavirenz. Dosen av
lopinavir/ritonavir maste justeras vid
samtidig administrering av
efavirenz. For samtidig
administrering av efavirenz och
lagdosritonavir i kombination med
en proteashdmmare, se avsnittet
rorande ritonavir nedan.

Lopinavir/ritonavir/e
mtricitabin

Interaktionen har inte studerats.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

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

Ritonavir:

Morgon AUC: 1 18 % (1 6 till 1 33)
Kvéll AUC: «

Morgon Cmax: 124 % (1 12 till 1 38)
KVéll Crax: <>

Morgon Cmin: T 42 % (1 9 till 1 86)
Kvall Ciin: 124 % (1 3 till 1 50)

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 till 1 34)

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

Chin: T 25 % (1 7 till 1 46)

(hdmning av CYP-medierad oxidativ
metabolism)

Nér efavirenz gavs tillsammans med
ritonavir 500 mg eller 600 mg tva
ganger dagligen, tolererades inte
kombinationen val (t ex intraffade
yrsel, illamaende, parastesi och gav
forhojda leverenzymer). Det finns
inte tillrackligt med data avseende
toleransen av efavirenz och
lagdosritonavir (100 mg, en eller tva
ganger dagligen).

Ritonavir/emtricitabi
n

Interaktionen har inte studerats.

Ritonavir/tenofovird
isoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig administrering av
ritonavir vid doser om 600 mg
och Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
rekommenderas inte. Vid
anvandning av
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
med lagdosritonavir bor det tas
i beaktande att det finns en
mdojlighet att incidensen av
efavirenzassocierade
biverkningar ¢kar pga
eventuella farmakodynamiska
interaktioner.

Saquinavir/ritonavir/efa
virenz

Interaktionen har inte studerats. For
samtidig administrering av efavirenz
och lagdosritonavir i kombination
med en proteashdmmare, se avsnittet
r@rande ritonavir ovan.

Saquinavir/ritonavir/
tenofovirdisoproxil

Det fanns inga kliniskt signifikanta
farmakokinetiska interaktioner nar
tenofovirdisoproxil administrerades
samtidigt med ritonavir forstérkt
saquinavir.

Saquinavir/ritonavir/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Det finns inte tillrackligt med
data for att gora
dosrekommendationer for
saquinavir/ritonavir givet
tillsammans med kombinationen
efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil. Samtidig
administrering av
saquinavir/ritonavir och
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
rekommenderas inte.
Anvandning av
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva i
kombination med saquinavir
som enda proteashdmmare
rekommenderas inte.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

CCRb5-antagonist

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

Maraviroc:
AUCpn: | 45 % (] 38till | 51)
Crmax: | 51 % (] 37 till | 62)

Efavirenzkoncentrationerna inte
uppmatta, ingen effekt forvéntas.

Maraviroc/tenofovirdis
oproxil

(300 mg

b.i.d./245 mg q.d.)

Maraviroc:
AUCthZ o

Cmax: >

Tenofovirkoncentrationerna inte
uppmatta, ingen effekt forvantas.

Maraviroc/emtricita
bin

Interaktionen har inte studerats.

Se produktresume for
lakemedel som innehéller
maraviroc.

Integrashdmmare
Raltegravir/efavirenz Raltegravir: Efavirenz/Emtricitabine/
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36 % Tenofovir disoproxil Zentiva

Cin: | 21 %
Crax: | 36 %
(UGT1AL-induktion)

Raltegravir/tenofovirdi
soproxil
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravir:

AUC: 149 %

Cin13%

Chax: T 64 %
(interaktionsmekanismen &r inte
kand)

Tenofovir:
AUC: | 10 %
Con: | 13%
Cmax: | 23 %

Raltegravir/emtricitabi
n

Interaktionen har inte studerats.

och raltegravir kan
administreras tillsammans utan
dosjustering.

NRTI och NNRTI

NRTIl/efavirenz

Specifika interaktionsstudier har inte
utforts med efavirenz och NRTI
annat &n for lamivudin, zidovudin
och tenofovirdisoproxil. Kliniskt
signifikanta interaktioner har inte
pavisats och &r inte att forvanta
eftersom NRTI metaboliseras via en
annan vdg an efavirenz varfor det &r
osannolikt att de konkurrerar om
samma metaboliska enzym och
eliminationsvagar.

Pa grund av likheten mellan
lamivudin och emtricitabin, en
komponent i
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva,
ska Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
inte ges samtidigt med
lamivudin (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

NNRTI/efavirenz

Interaktionen har inte studerats.

Eftersom anvandning av tva
NNRTI inte visats vara
fordelaktig vad géller effekt och
sakerhet, rekommenderas inte
samtidig administrering av
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
och en annan NNRTI.

Didanosin/tenofovir
disoproxil

Samtidig administrering med
tenofovirdisoproxil och didanosin
gav en 40-60 %-ig 6kning av
systematisk exponering for
didanosin.

Didanosin/efavirenz

Interaktionen har inte studerats.

Didanosin/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig administrering av
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
med didanosin rekommenderas
inte.

Okad systemisk exponering for
didanosin kan oka risken for
didanosinrelaterade
biverkningar. Sallsynta fall av
pankreatit och laktacidos,
ibland d6dliga, har rapporterats.
Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och
didanosin med en daglig dos pa
400 mg har associerats med en
signifikant sankning av
CD4-celltalet, mojligen
beroende pa en intracellular
interaktion som dkar mangden
fosforylerat (dvs. aktivt)
didanosin. En sankt dos pa

250 mg didanosin givet
samtidigt med
tenofovirdisoproxil har
associerats med rapporter om
hoga frekvenser av virologisk
terapisvikt for flera testade
kombinationer for behandling
av hiv-1-infektion.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,

tillgangliga emtricitabin 200 mg,
(mekanism) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Virushdmmande medel mot hepatit C
Elbasvir/grazoprevir + | Elbasvir: Samtidig administrering av
efavirenz AUC: | 54% Efavirenz/Emtricitabine/

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

Grazoprevir:

AUC: | 83%

Crmax: | 87%

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

Tenofovir disoproxil Zentiva och
elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerat eftersom det kan
leda till forlust av virologiskt
svar pa elbasvir/grazoprevir.
Denna forlust beror pa
signifikanta minskningar av
plasmakoncentrationer av
elbasvir/grazoprevir orsakade av
induktion av CYP3A4 eller

Efavirenz: P-gp. Se produktresumén for

AUC: & elbasvir/grazoprevir for mer

Chax: © information.
Glekaprevir/Pibrentas | Forvéantad: Samtidig administrering av

vir/Efavirenz

Glekaprevir: |
Pibrentasvir: |

glekaprevir/pibrentasvir med
efavirenz, en komponent i
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva,
kan minska
plasmakoncentrationerna av
glekaprevir och pibrentasvir
signifikant och leda till minskad
behandlingseffekt. Samtidig
administrering av
glekaprevir/pibrentasvir med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
rekommenderas inte. Se
produktinformationen for
glekaprevir/pibrentasvir for mer
information.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg qg.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245

mg q.d.)

Ledipasvir:

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

(S-3310071:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Efavirenz:
AUC: «
Chax: ©

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Chin: ©

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 till 1 123)
Cmax: 179 % (1 56 till 1 104)
Chmin: 1163 % (1 137 till 1 197)

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstarka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
stérningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen bor foljas
noggrant (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,

tillgangliga emtricitabin 200 mg,
(mekanism) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Sofosbuvir/velpatasv | Sofosbuvir: Samtidig administrering av
ir AUC: & efavirenz/emtricitabin/
(400 mg/100 mg Cmax: 138 % (1 14 till 1 67) tenofovirdisoproxil och
q.d.)+ sofosbuvir/velpatasvir eller
Efavirenz/emtricitabi | GS-331007%: sofosbuvir/velpatasvir/
n/ AUC: & voxilaprevir forvantas minska
tenofovirdisoproxil Cmax: < plasmakoncentrationen av
(600 mg/200 mg/ Chin: « velpatasvir och voxilaprevir.
245 mg g.d.) Samtidig administrering av
Velpatasvir: Efavirenz/Emtricitabine/

AUC: | 53 % (| 61 till | 43)
Crac: | 47 % (| 57 ill | 36)
Conin | 57 % (] 64 till | 48)

Efavirenz:
AUC: «
Chax: ©

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Chin: ©

Tenofovir:

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

Sofosbuvir/velpatasv
ir/lvoxilaprevir

(400 mg/100 mg/
100 mg g.d.) +
efavirenz/emtricitabi
n/
tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/
245 mg g.d.)

Interaktion har endast studerats med
sofosbuvir/velpatasvir.

Forvantad:
Voxilaprevir: |

Tenofovir disoproxil Zentiva och

sofosbuvir/velpatasvir eller

sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Sofosbuvir

(400 mg g.d.) +

Efavirenz/emtricitabin/

tenofovir-disoproxil
(600 mg/200 mg/24
5mgq.d.)

Sofosbuvir:
AUC: «
Cmax: | 19 % (] 40 till 1 10)

GS-3310071:
AUC: <
Cmax: | 23 % (] 30 till 1 16)

Efavirenz:
AUC: &
Chax: ©

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Chin: &

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 25 % (1 8 till 1 45)

Cmin: >

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
och sofosbuvir kan
administreras tillsammans
utan dosjustering.

Antibiotika

Klaritromycin/efaviren
z

(500 mg

b.i.d./400 mg qg.d.)

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

Klaritromycin
14-hydroxymetabolit:

AUC: 134 % (7 18 till 1 53)
Cmax: 149 % (7 32 till 1 69)

Efavirenz:

AUC: «

Cmax: 111 % (1 3 till 1 19)
(CYP3A4-induktion)

Hos icke-infekterade frivilliga
utvecklade 46 % utslag nar de erholl
efavirenz och klaritromycin.

Klarithromycin/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Klaritromycin/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Den kliniska betydelsen av dessa
forandringar i plasmanivaer for
Klaritromycin &r inte kénd.
Alternativ till klaritromycin

(t ex azitromycin) kan
Overvagas. Andra
makrolidantibiotika, sdsom
erytromycin, har inte studerats
tillsammans med
efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Lékemedel mot mykobakterier

Rifabutin/efavirenz
(300 mg q.d./600 mg

q.d.)

Rifabutin:

AUC: | 38 % (| 28 till | 47)
Cmax: | 32 % (| 15till | 46)

Cmin: | 45 % (] 31 till | 56)

Efavirenz:

AUC: «

Chax: ©

Cmin:  12% (] 24 till 1 1)
(CYP3A4-induktion)

Rifabutin/emtricitabi
n

Interaktionen har inte studerats.

Rifabutin/tenofovir-
disoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Den dagliga dosen av rifabutin
bér héjas med 50 % vid
administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
Man boér 6vervaga att dubbla
rifabutindosen vid behandlingar
dar rifabutin ges 2 eller 3 ganger
i veckan med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.
Den kliniska effekten av denna
dosjustering har inte
utvarderats tillrackligt.
Individuell tolerans och
virologiskt svar bor beaktas vid
dosjusteringen (se avsnitt 5.2).

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

g.d.)

Efavirenz:

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

Crmax: 1 20 % (] 11 till | 28)

Chrin: | 32 % (] 15till | 46)
(CYP3A4 and CYP2B6 -induktion)

Rifampicin/tenofovirdi | Rifampicin:
soproxil AUC: &
(600 mg q.d./245mg | Crax: <>
q.d.)
Tenofovir:
AUC: &
Chax: <
Rifampicin/ Interaktionen har inte studerats.
emtricitabin

Vid samtidig behandling med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
och rifampicin till patienter
som vager 50 kg eller mer, kan
ytterligare 200 mg/dag (800 mg
totalt) av efavirenz ge en
exponering liknande en daglig
dos efavirenz pa 600 mg vid
anvéandning utan rifampicin.
Den kliniska effekten av denna
dosjustering har inte
utvarderats tillrackligt.
Individuell tolerans och
virologiskt svar bor beaktas vid
dosjusteringen (se avsnitt 5.2).
Ingen dosjustering av
rifampicin rekommenderas vid
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofo
vir disoproxil Zentiva.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Antimykotika

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

Itrakonazol:

AUC: | 399% (| 21 till | 53)

Cax: | 37 % (] 20 till | 51)

Chin: | 44 % (] 27 till | 58)
(minskning av koncentrationerna av
itrakonazol: CYP3A4-induktion)

Hydroxyitrakonazol:

AUC: | 37 % (] 14 till | 55)
Crmax: | 35 % (] 12 till | 52)

Chin: | 43 % (| 18 till | 60)

Efavirenz:
AUC: &
Chax: ©

Cmin: >

Itrakonazol/emtricitabi
n

Interaktionen har inte studerats.

Itrakonazol/tenofovirdi
soproxil

Interaktionen har inte studerats.

Eftersom ingen
dosrekommendation kan ges for
itrakonazol nér det anvands med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
bor en alternativ antimykotisk
behandling 6vervégas.

Posakonazol/efavirenz
(-/400 mg g.d.)

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

Posakonazol/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Posakonazol/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig administrering av
posakonazol och
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
ska undvikas om inte nyttan
for patienten uppvéger risken.

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

Vorikonazol:
AUC: | 77 %
Cmax: l 61 %

Efavirenz:

AUC: 144 %

Crmax: 138 %

(kompetitiv h&mning av oxidativ
metabolism)

Samtidig administrering av
standarddoser av efavirenz och
vorikonazol ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3)

Vorikonazol/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Vorikonazol/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Eftersom
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
ar en fast
doskombinationsprodukt, kan
inte efavirenzdosen éandras, och
darmed ska inte vorikonazol och
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
administreras samtidigt.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,

tillgangliga emtricitabin 200 mg,
(mekanism) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Antimalariamedel
Artemeter/lumefantrin/ | Artemeter: Eftersom sankta koncentrationer
efavirenz AUC: | 51 % av artemeter, dihydroartemisinin

(20/120 mg tablett, 6
doser om 4 tabletter
vardera under 3
dagar/600 mg qg.d.)

Cmax: l 21 %

Dihydroartemisinin (aktiv metabolit):

AUC: | 46 %
Crnax: | 38 %

Lumefantrin:
AUC: | 21 %

Crax: «

Efavirenz:
AUC: | 17 %
Chax: ©

(CYP3A4-induktion)

Artemether/
lumefantrin/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Artemeter/lumefantr
in/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

eller lumefantrin kan resultera i
forsamrad antimalariaeffekt,
rekommenderas forsiktighet nar
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
administreras samtidigt med
artemeter/lumefantrin-tabletter.

Atovakvon och

proguanilhydroklorid/e

favirenz

(250/100 mg enkeldos/
600 mg g.d.)

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

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

Crax: ©

Atovakvon och
proguanilhydroklorid/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Atovakvon och
proguanilhydroklorid/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig administrering av
atovakvon/proguanil med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva ska
undvikas.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

ANTIKONVULSIVA LAKEMEDEL

Karbamazepin/efaviren
z
(400 mg q.d./600 mg

g.d.)

Karbamazepin:

AUC: | 27 % (] 20 till | 33)
Crmax: | 20 % (] 15 till | 24)

Chin: | 35 % (| 24 till | 44)

Efavirenz:

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

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

Chmin: | 47 % (] 41 till | 53)
(minskning av koncentrationen av
karbamazepin: CYP3A4-induktion;
minskning av koncentrationen av
efavirenz: CYP3A4 och CYP2B6-
induktion).

Samtidig administrering av hégre
doser av efavirenz eller
karbamazepin har inte studerats.

Karbamazepin/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Karbamazepin/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Dosrekommendation for
anvandning av
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
tillsammans med
karbamazepin kan inte ges.
Ett alternativt antikonvulsivt
lakemedel bor dvervégas.
Plasma-koncentrationer av
karbamazepin bor foljas
regelbundet.

Fenytoin,
fenobarbital och
andra antikonvulsiva
lakemedel som utgor
substrat for CYP-
isozymer

Interaktion med efavirenz,
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil
har inte studerats. For efavirenz finns
en risk for minskning eller 6kning av
plasmakoncentrationen for fenytoin,
fenobarbital och andra antikonvulsiva
lakemedel som utgor substrat for
CYP-isozymer.

Nér Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
administreras tillsammans med
antikonvulsiva medel som utgor
substrat for CYP-isozymer, bor
plasmakoncentrationer av
antikonvulsiva medel foljas
regelbundet.

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

Ingen kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken for efavirenz.
Begransade data tyder pa att
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil Zentiva inte har
nagon Kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken for valproinsyra.

Valproinsyra/emtrici
tabin

Interaktionen har inte studerats.

Valproinsyra/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva och
valproinsyra kan administreras
tillsammans utan dosjustering.
Patienter ska 6vervakas med
avseende pa kontroll av
epileptiska anfall.

Vigabatrin/efavirenz
Gabapentin/efaviren
z

Interaktionen har inte studerats.
Kliniskt signifikanta interaktioner
forvéntas inte eftersom vigabatrin och
gabapentin uteslutande elimineras
ofdrandrade i urinen. Det ar ddrmed
osannolikt att de konkurrerar om
samma metaboliska enzym och
eliminationsvagar som efavirenz.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
och vigabatrin eller
gabapentin kan administreras
tillsammans utan
dosjustering.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Vigabatrin/

emtricitabin
Gabapentin/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Vigabatrin/tenofovirdis

oproxil
Gabapentin/tenofovi
rdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin/efavirenz
Acenokumarol/efavi
renz

Interaktionen har inte studerats.
Efavirenz kan hoja eller sénka
plasmakoncentrationer och forstarka
eller forsvaga effekter av warfarin
eller acenokumarol.

Vid samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
kan dosjustering av warfarin
eller acenokumarol kravas.

ANTIDEPRESSIVA L

AKEMEDEL

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)

Sertralin/efavirenz Sertralin: Vid samtidig administrering med
(50 mg g.d./600mg | AUC: | 39% (} 27till | 50) Efavirenz/Emtricitabine/
g.d.) Cmax: ¥ 299% (4 15till | 40) Tenofovir disoproxil Zentiva

Crin: + 46% (} 31till | 58)

Efavirenz:

AUC: <

Cmax: 1 11% (t 61till 1 16)
Cmin: Ad

(CYP3A4-induktion)

Sertralin/emtricitabi
n

Interaktionen har inte studerats.

Sertralin/tenofovirdi

Interaktionen har inte studerats.

boér dosékningarna av sertralin
anpassas efter kliniskt svar.

soproxil
Paroxetin/efavirenz Paroxetin: Efavirenz/Emtricitabine/
(20 mg ¢.d./600 mg AUC: & Tenofovir disoproxil Zentiva
q.d.) Crax: <> och paroxetin kan
Chin: < administreras tillsammans
utan dosjustering.
Efavirenz:
AUC: «
Cmax: Ad
Chin: <

Paroxetin/emtricitab
in

Interaktionen har inte studerats.

Paroxetin/tenofovird
isoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Fluoxetin/efavirenz

Interaktionen har inte studerats.
Eftersom fluoxetin har en liknande
metabolisk profil som paroxetin, dvs
en kraftig CYP2D6-hdmmande effekt,
bor en liknande avsaknad av

interaktion foreligga for fluoxetin.

Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
och fluoxetin kan
administreras tillsammans
utan dosjustering.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Fluoxetin/emtricitab
in

Interaktionen har inte studerats.

Fluoxetin/tenofovirdiso
proxil

Interaktionen har inte studerats.

Norepinefrin- och dopaminaterupptagshammare

Bupropion/efavirenz
[150 mg enkeldos
(fordrojd
frisdttning)/600 mg
q.d]

Bupropion:
AUC: | 55% (] 48till | 62)
Crmax: | 34 % (] 21 till | 47)

Hydroxibupropion:

AUC: &

Cmax: 150 % (7 20 till 1 80)
(CYP2B6-induktion)

Bupropion/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Okningar av bupropion ska
anpassas efter kliniskt svar,
men den maximala
rekommenderade dosen av
bupropion ska inte
overskridas. Ingen
dosanpassning kravs for
efavirenz.

Bupropion/tenofovir
disoproxil

Interaktionen har inte studerats.

KARDIOVASKULARA LAKEMEDEL

Kalciumkanalblockerare

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

g.d.)

Diltiazem:

AUC: | 69 % (| 55till | 79)
Cmax: | 60 % (| 50 till | 68)
Cmin: | 63 % (] 44 till | 75)

Desacetyldiltiazem:

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

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

N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37 % (] 17 till | 52)
Crmax: | 28 % (] 7 till | 44)
Cmin: § 37 % (] 17 till | 52)

Efavirenz:

AUC: 111 % (1 5till 1 18)

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

Cin: T 13 % (7 1 till 1 26)
(CYP3A4-induktion)

Forhojningen av de farmakokinetiska
parametrarna for efavirenz anses inte
vara Kliniskt signifikanta.

Diltiazem/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Diltiazem/tenofovird
isoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Vid samtidig administrering
med Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
bor dosjustering av diltiazem
anpassas efter kliniskt svar (se
produktresumén for
diltiazem).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Verapamil, felodipin,
nifedipin och
nikardipin

Interaktion med efavirenz,
emtricitabin eller tenofovirdisoproxil
har inte studerats. Nar efavirenz
administreras tillsammans med en
kalciumkanalblockerare som utgor ett
substrat for CYP3A4-enzym, finns en
risk for sénkta plasmakoncentrationer
av kalciumkanalblockeraren.

Vid samtidig administrering
med Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
bor dosjustering av
kalciumkanalblockeraren
anpassas efter kliniskt svar (se
produktresumen for
kalciumkanalblockeraren).

LIPIDSANKANDE LAKEMEDEL

HMG Co-A reduktashammare

Atorvastatin/efavirenz
(10 mg ¢.d./600 mg

g.d.)

Atorvastin:
AUC: | 43% (4 34till v 50)
Crax: ¥ 12% (4 1till { 26)

2-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 35% (1} 13till | 40)
Cma: v 13% () Otill ¥ 23)

4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% () Otill ¥ 31)
Crax: J 47%(¢ otill | 51)

Totalt aktiva HMG Co-A
reduktashammare:

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

Atorvastatin/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Atorvastatin/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara nédvéndig
vid samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(se produktresumé for
atorvastatin).

Pravastatin/efavirenz

Pravastatin:

(40 mg ¢.d./600 mg AUC: | 40 % (] 26 till | 57)
g.d.) Crmax: | 18 % (| 59 till 1 12)
Pravastatin/ Interaktionen har inte studerats.
emtricitabin

Pravastatin/tenofovir
disoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara
nddvéndig vid
samtidigadministrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(se produktresumé for
pravastatin).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Simvastatin/efavirenz
(40 mg ¢.d./600 mg

g.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)
Cmax: | 62 % (] 55till | 78)
(CYP3A4-induktion)

Samtidig administrering av efavirenz
med atorvastatin, pravastatin eller
simvastatin paverkade inte efavirenz
AUC eller Ciax Vérden.

Simvastatin/

Interaktionen har inte studerats.

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara
nddvéndig vid samtidig
administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/Teno
fovir disoproxil Zentiva (se
produktresumé for
simvastatin).

emtricitabin

Simvastatin/tenofovi | Interaktionen har inte studerats.

rdisoproxil

Rosuvastatin/ Interaktionen har inte studerats. Efavirenz/Emtricitabine/
efavirenz Rosuvastatin utsondras till stor del Tenofovir disoproxil Zentiva

oforandrat via faeces, sdledes
forvéntas ingen interaktion med
efavirenz.

Rosuvastatin/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Rosuvastatin/
Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

och rosuvastatin kan
administreras tillsammans utan
dosjustering.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,

tillgangliga emtricitabin 200 mg,
(mekanism) tenofovirdisoproxil 245 mg)
HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL
Perorala: Etinyldstradiol: En tillforlitlig barridrmetod
Etinylostradiol+ AUC: & for antikonception skall
norgestimat/efavirenz Crmax: « anvandas tillsammans med

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

Crin: | 8% (1 14 till | 25)

Norelgestromin (aktiv metabolit):
AUC: | 64 % (| 62 till | 67)
Cax: | 46 % (| 39 till | 52)

Chmin: | 82 % (] 79 till | 85)

Levonorgestrel (aktiv metabolit):
AUC: | 83 % (] 79till | 87)
Crax: | 80 % (] 77 till | 83)
Chin: | 86 % (| 80 till | 90)
(induktion av metabolism)

Efavirenz: ingen kliniskt signifikant
interaktion.

Den kliniska betydelsen av dessa
effekter &r inte k&nd.

Etinylostradiol/
tenofovirdisoproxil
(-/245 mg g.d.)

Etinyldstradiol:
AUC: &

Cmax: >

Tenofovir:
AUC: «

Cmax: >

Norgestimat/etinylostra
diol/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).

Injektion:
Depomedroxiprogester
onacetat (DMPA)/
efavirenz
(150 mg i.m.
enkeldos DMPA)

I en 3-manaders interaktionsstudie
konstaterades inga signifikanta
skillnader i de farmakokinetiska
parametrarna for MPA mellan
forsdkspersoner som fick
efavirenzinnehallande antiretroviral
behandling och férsokspersoner som
inte fick antiretroviral behandling.
Andra prévare erhall liknande
resultat, &ven om plasmanivaerna av
MPA varierade mer i den andra
studien. | bada studierna lag
plasmaprogesteron kvar pa laga
nivaer hos forsokspersoner som fick
efavirenz och DMPA, vilket
dverensstammer med
ovulationshdmning.

DMPA/tenofovirdis
oproxil

Interaktionen har inte studerats.

DMPA/emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Pa grund av den begransade
information som finns
tillganglig skall en tillforlitlig
barriarmetod for
antikonception anvéandas
tillsammans med hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om
tillgangliga
(mekanism)

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdisoproxil 245 mg)

Implantat:
Etonogestrel/efavire
nz

Minskad exponering for etonogestrel
kan forvantas (CYP3A4-induktion).
Efter godkdnnandet har det kommit
enstaka rapporter om utebliven
antikonception med etonogestrel hos
patienter som exponerats for
efavirenz.

Etonogestrel/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Etonogestrel/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

En tillforlitlig barridrmetod
for antikonception skall
anvandas tillsammans med
hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).

IMMUNSUPPRESSIVA LAKEMEDEL

Immunsuppressiva
lakemedel som
metaboliseras via
CYP3A4 (som
cyklosporin,
takrolimus,
sirolimus)/efavirenz

Interaktionen har inte studerats.

| exponering av immunsuppressiva
lakemedel kan forvantas (CYP3A4-
induktion).

Dessa immunsuppressiva lakemedel
forvantas inte paverka exponeringen
for efavirenz.

Dosjustering av det
immunsuppressiva ldkemedlet
kan krévas. Tata kontroller av
koncentrationer av det
immunsuppressiva ldkemedlet
under minst tva veckor (tills
stabila koncentrationer har

Takrolimus/emtricitabi | Takrolimus: uppnatts) rekommenderas vid in-
n/ AUC: & respektive utsittande av
tenofovirdisoproxil Crax: <> behandling med
(0,1 mg/kg Comn: & Efavirenz/Emtricitabine/
g.d./200 mg/ Tenofovir disoproxil Zentiva.
245mgg.d.) Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <
Casn: &
Tenofovirdisoproxil:
AUC: &
Crax: <
Coan: <
OPIOIDER
Metadon/efavirenz Metadon: Samtidig anvéndning med
(35-100 mg AUC: | 52 % (] 33 till | 66) Efavirenz/Emtricitabine/
g.d./600 mg q.d.) Cmax: | 45 % (| 25 till | 59) Tenofovir disoproxil Zentiva

(CYP3A4-induktion)

| en studie med hiv-infekterade
intravendsa missbrukare, resulterade
samtidig administrering av efavirenz

och metadon i minskade plasmanivaer

av metadon och tecken pa

opiatabstinenssymtom. Metadondosen

hdjdes i genomsnitt med 22 % for att
lindra abstinenssymtomen.

ska undvikas pa grund av
risken for QTc-forlangning (se
avsnitt 4.3).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens intervall, om

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva
(efavirenz 600 mg,

tillgangliga emtricitabin 200 mg,
(mekanism) tenofovirdisoproxil 245 mg)
Metadon/tenofovirdiso | Metadon:
proxil AUC: &
(40-110 mg Cmax. <>
g.d./245 mg q.d.) Chin: <>
Tenofovir:
AUC: «
Cmax: >
Cmin: >
Methadon/ Interaktionen har inte studerats.
emtricitabin

Buprenorfin/naloxon
[efavirenz

Buprenorfin:
AUC: | 50 %

Norbuprenorfin:
AUC: | 71 %

Efavirenz: Ingen kliniskt signifikant
interaktion.

Buprenorfin/naloxon/
emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Buprenorfin/naloxon/
tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Trots den minskade
exponeringen av buprenorfin
uppvisade ingen patient
abstinenssymtom. Dosjustering
av buprenorfin kanske inte ar
nddvandig vid samtidig
administrering med
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil Zentiva.

! Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.

Studier gjorda med andra ldkemedel

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sags nér 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, sdésom ketokonazol har inte studerats.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sags nar 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)

Kvinnor som tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska undvika att bli gravida.
Fertila kvinnor ska genomga graviditetstest innan Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

Zentiva satts in.

Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Antikonceptionsmedel av barriértyp ska alltid anvéndas i kombination med andra
antikonceptionsmetoder (till exempel perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se avsnitt
4.5) vid pagaende behandling med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Pa grund av
den langa halveringstiden for efavirenz rekommenderas anvandning av ldampliga antikonceptionsmedel
12 veckor efter att man avslutat behandling med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.
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Graviditet

Efavirenz

Det finns sju retrospektiva rapporter om fynd som dverensstdammer med neuralrérsdefekt, inklusive
meningomyelocele, samtliga hos médrar som exponerats for behandlingsregimer dér efavirenz ingick
under forsta trimestern (samtliga fasta kombinationslakemedel som innehaller efavirenz undantagna).
Ytterligare tva fall (ett prospektivt och ett retrospektivt) vilka innefattar handelser som
Overensstammer med neuralrorsdefekt, har rapporterats med det fasta kombinationsldkemedlet som
innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Ett orsakssamband mellan dessa handelser
och anvéndning av efavirenz har inte faststéllts och den gemensamma ndmnaren dr inte kénd.
Eftersom neuralrérsdefekter upptrader inom de 4 forsta veckorna av fosterutveckling (vid den tid da
neuralréren sluts), géller denna eventuella risk kvinnor som exponeras for efavirenz under
graviditetens forsta trimester.

I juli 2013 hade 904 prospektiva graviditetsrapporter, avseende exponering under graviditetens forsta
trimester med behandlingsregimer dar 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 saval vad som setts hos barn som exponerats for behandlingsregimer
utan efavirenz som i hiv-negativ kontrollgrupp. Incidensen av neuralrérsdefekt i den allmanna
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 mangd data fran gravida kvinnor (fler an 1 000 graviditeter) tyder inte pa nagra misshildningar
eller foster/neonatal toxicitet associerad med emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Djurstudier med
emtricitabin och tenofovirdisoproxil tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska anvandas under graviditet endast da
tillstandet kréaver att det ar absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Amning

Det har visats att efavirenz, emtricitabin och tenofovir utséndras i bréstmjélk. Det finns otillrécklig
information angaende effekterna av efavirenz, emtricitabin och tenofovir pa nyfodda/spadbarn. En risk
for spadbarnet kan inte uteslutas. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska darfor inte
anvandas under amning.

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier betraffande effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner har utforts.
Yrsel har dock rapporterats vid anvandandet av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil.
Efavirenz kan ocksa orsaka nedsatt koncentrationsformaga 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.
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4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

Kombinationen av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil har studerats hos 460 patienter
antingen i form av den fasta kombinationstabletten innehallande
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (studie AI1266073) eller i form av var och en av
komponenterna (studie GS-01-934). Biverkningarna 6verensstamde generellt med dem som sags i
tidigare studier med de enskilda komponenterna. De oftast rapporterade biverkningarna med
atminstone majligt samband med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter som
behandlades i upp till 48 veckor i studie Al1266073 var psykiska stérningar (16 %), storningar i
centrala och perifera nervsystemet (13 %) och storningar i magtarmkanalen (7 %).

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

Sallsynta 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/emtricitabin/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 forhdjda
koncentrationer av efavirenz och leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Forteckning Over biverkningar i tabellform

Biverkningarna fran kliniska studier och erfarenheter efter godkénnandet med kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och de enskilda komponenterna i kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil vid antiretroviral kombinationsbehandling redovisas i tabell
2 enligt organsystem, frekvens och den komponent/de komponenter i
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil till vilka biverkningarna kan hanféras. Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) eller s&llsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000).

Biverkningar associerade med anvéndning av kombinationen av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil: Biverkningar med atminstone mojligt samband med
kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil som rapporterades i studie A1266073 (6ver
48 veckor; n=203) och som inte har associerats med nagon av de enskilda komponenterna i
kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil var:

Vanliga: - anorexi
Mindre vanliga: - muntorrhet
- osammanhéangande tal
- Okad aptit
- minskad sexualdrift
- myalgi

Tabell 2: Biverkningar associerade med kombinationen efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil listade efter den komponent/de komponenter till vilka biverkningarna kan
hanforas

| Efavirenz | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil
Blood and lymphatic system disorders:
Vanliga neutropeni
Mindre vanliga anemia®
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Efavirenz

Emtricitabin

| Tenofovirdisoproxil

Immunsystemet:

Vanliga

allergisk reaktion

Mindre vanliga

hypersensitivitet

Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga

hypofosfataemi?

Vanliga

hypertriglyceridemi®

hyperglykemi,
hypertriglyceridemi

Mindre vanliga

hyperkolesterolemi®

hypokalemi?

Séllsynta

Laktacidos acidos

Psykiska storningar:

Vanliga

depression (svara hos
1,6 %)3, oro®, onormala
drommar?, insomnia®

onormala drommar,
insomnia

Mindre vanliga

suicidforsoks,
suicidforestéllningar®,
psykos®, mani?,
paranoia®,
hallucinationer?, euforiskt
humor?, paverkad
labilitet®, forvirrat
tillstand®, aggression?,
katatoni®

Sallsynta

sjalvmord®#, inbillning®4,
neuros®4

Centrala och perifera

nervsystemet:

Mycket vanliga

huvudvark

yrsel

Vanliga

cerebellara koordinations
och balansstérningar®,
somnolens (2,0 %),
huvudvark (5,7 %)?3, stord
uppmarksamhet (3,6 %)3,
yrsel (8,5 %)3

yrsel

huvudvark

Mindre vanliga

konvulsioner®, amnesi?,
onormalt tinkande?,
ataxi®, onormal
koordination®, agitation?®,
tremor

Ogon:

Mindre vanliga |

dimsyn

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga |

tinnitus, vertigo

Blodkarl:

Mindre vanliga |

vallningar

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga

diarré, illamaende

diarreé, krakningar,
illamaende

Vanliga

diarré, krakningar,
buksmarta, illamaende

forhojt amylas
inklusive forhojt
pankreasamylas,
forhojt serumlipas,
krakningar,
buksmarta, dyspepsi

buksmarta, uppsvalld
buk, flatulens

Mindre vanliga

pankreatit

pankreatit
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Efavirenz

Emtricitabin

| Tenofovirdisoproxil

Lever och gallvagar:

Vanliga

forhojt aspartatamino-
transferas (ASAT),
forhojt alaninamino-
transferas (ALAT),

forhojt serum-AST
och/eller forhojt
serum-ALT,
hyperbilirubinemi

forhojt
gammaglutamyltransferas
(GT)

Forhojda
transaminaser

Mindre vanliga akut hepatit

Sallsynta leversvikt3*

leversteatos, hepatit

Hud och subkutan vavnad:

Mycket vanliga utslag (mattligt-svart, utslag
11,6 %, alla grader,
18 %)*
Vanliga klada vesikulobullosa
hudutslag, pustulésa
hudutslag,
makulopapuldsa
hudutslag, utslag,
klada, urtikaria,
missférgning av huden
(6kad pigmentering)*
Mindre vanliga Stevens-Johnson angioddem*
syndrom, erythema
multiforme?®, svara utslag
(<1%)
Sallsynta fotoallergisk dermatit angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Mycket vanliga forhojt kreatinkinas

Vanliga

minskad bentathet

Mindre vanliga

rabdomyolys?,
muskelsvaghet?

Séllsynta

osteomalaci
(manifesterad som
skelettsmarta och som
i sallsynta fall bidrar
till frakturer)?*,
myopati?

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

forhojt kreatinin,
proteinuri, proximal
renal tubulopati
inklusive Fanconis
syndrom

Séllsynta

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

Reproduktionsorgan och brostkortel:

Mindre vanliga | gynekomasti |

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Mycket vanliga | |

| asteni
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Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil

Vanliga trotthet smarta, asteni

1 Anemi var vanligt och missfargning av huden (6kad pigmentering) var mycket vanligt nar
emtricitabin gavs till pediatriska patienter.

2 Denna biverkning kan forekomma 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 sakerhetsuppfoéljning efter introduktionen pa marknaden for
antingen efavirenz, emtricitabin eller tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin bedémdes utgaende
fran en statistisk berakning 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 utokad tillgang (n=7 319).

Beskrivning av valda biverkningar

Utslag

| kliniska studier med efavirenz var utslagen vanligen milda till mattliga makulopapulara 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. Kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan éterinsattas hos patienter som avbrutit behandlingen pa
grund av utslag. Anvandning av lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider rekommenderas nér
kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil aterinsétts.

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

Centralnervisa symtom

Centralnervosa symtom &r vanliga med efavirenz, en av komponenterna i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. I kliniska, kontrollerade studier med efavirenz,
upplevde 19 % av patienterna centralnervésa symtom med mattlig till svar intensitet (svar 2 %) och 2
% av patienterna avbrot behandlingen pa grund av sadana symtom. De bérjar vanligen under
efavirenzbehandlingens forsta eller andra dag och forsvinner vanligen efter de forsta 2 - 4 veckorna.
De kan intréaffa oftare nar kombinationen av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil tas i samband
med maltider mojligen beroende pa forhéjda plasmanivaer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid
sanggaende verkar forbattra toleransen for dessa symtom (se avsnitt 4.2).

Leversvikt med efavirenz

Leversvikt som rapporterats efter godkannande, 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 kombinationen av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil kan orsaka njurskada
rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8 Sammanfattning av
sékerhetsprofil). Proximal renal tubulopati l&ker ut eller forbattras efter utsattande av
tenofovirdisoproxil. Hos vissa patienter gick emellertid inte sdénkningar av kreatininclearance tillbaka
helt trots utsattande av tenofovirdisoproxil. Patienter som I6per risk fér nedsatt njurfunktion (t.ex.
patienter med renala riskfaktorer vid baslinjen, framskriden hiv-sjukdom, eller patienter som samtidigt
far nefrotoxiska lakemedel) 16per okad risk for ofullstandig aterhamtning av njurfunktionen trots
utsattande 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 svart nedsatt
leverfunktion (klass C pa CPT-skalan) (se avsnitt 4.3) eller patienter som samtidigt far lakemedel som
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ar kanda for att inducera laktacidos, 16per okad risk for svar laktacidos under behandling med
tenofovirdisoproxil, inklusive dodlig utgang.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade 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 insattande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, dock har
tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart (se avsnitt
4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kanda riskfaktorer, framskriden hiv-
sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Otillrackliga data avseende sakerhet finns tillgangliga for barn under 18 ars alder.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva rekommenderas inte till denna population (se
avsnitt 4.2).

Andra sérskilda populationer

Aldre

Kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter dver 65 ar.
Det &r mer sannolikt att &ldre patienter har nedsatt lever- eller njurfunktion, och forsiktighet bor darfor
iakttas vid behandling av dldre patienter med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (se
avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet rekommenderas noggrann 6vervakning av
njurfunktionen hos alla patienter med l&tt nedsatt njurfunktion som behandlas med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller C-virus

Endast ett begréansat 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
intraffade dock forhojt ASAT och ALAT oftare &n i den allménna hiv-infekterade populationen.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Nagra patienter som oavsiktligt tagit 600 mg efavirenz tva ganger dagligen har rapporterat 6kade
centralnervésa symtom. En patient fick ofrivilliga muskelsammandragningar.
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Om 6verdosering intraffar maste patienten 6vervakas vad géaller tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och
tillampa understodjande standardbehandling efter behov.

Tillforsel av aktivt kol kan anvéndas for att underlatta avlagsnandet av ej absorberat efavirenz. Det
finns ingen specifik antidot mot en dverdos av efavirenz. Eftersom efavirenz &r hoggradigt
proteinbundet ar det osannolikt att dialys i vasentlig grad avlagsnar signifikanta méangder fran blodet.

Upp till 30 % av emtricitabindosen och cirka 10 % av tenofovirdosen kan elimineras med hemodialys.
Det &r inte k&nt om emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virush&mmande medel for systemiskt bruk, virushammande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer, ATC-kod JOSAR06

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Efavirenz &r en NNRTI av hiv-1. Efavirenz ar en icke-kompetitiv hdmmare av hiv-1 omvant
transkriptas (RT) och hdmmar inte signifikant hiv-2 RT eller cellulara DNA-polymeraser (a, 3, y eller
). Emtricitabin 4r 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 bade emtricitabin och tenofovir kan
fosforyleras helt nar de kombineras i celler. Emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat hdmmar hiv-1
omvant transkriptas kompetitivt, vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Bade emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat ar svaga hammare av DNA-polymeraserna hos
daggdijur och det forelag inga tecken pa mitokondrietoxicitet in vitro eller in vivo.

Hjértats elektrofysiologi

Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet utvarderades 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 Cmax 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 an genomsnittlig Cmax SOm observerades hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6
*1/*1. Ett positivt samband mellan efavirenzkoncentration och QTc-forlangning observerades. Baserat
pa forhallandet mellan koncentration och QTc, var den genomsnittliga QTc-forlangningen och dess
konfidensintervalls (90 %) Ovre gréns 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 hiv-1 clade A, B, C, D, E, F och G. Tenofovir visade antiretroviral aktivitet
mot hiv-1 clade A, B, C, D, E, F, G, och O. Bade emtricitabin och tenofovir visade stamspecifik
aktivitet mot hiv-2 och antiretroviral aktivitet mot HBV.

| kombinationsstudier som utvarderade 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 man selektera mot efavirenzresistens, och detta resulterade i enkel eller multipla
aminosyresubstitutioner vid hiv-1 RT, inklusive L100l, VV108l, V179D, och Y181C. K103N var den
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oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat fran patienter som fick en reboundeffekt av
virusméngden under Kliniska studier med efavirenz. Substitutioner vid RT-positioner 98, 100, 101,
108, 138, 188, 190 eller 225 observerades ocksa, men med lagre frekvens och ofta endast i
kombination med K103N. Korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin in vitro visade
att K103N-substitutionen ger forlust av kanslighet for alla tre NNRTI.

Potentialen for korsresistens mellan efavirenz och NRTI &r lag pa grund av dess olika bindningsstéllen
samt verkningsmekanismer. Potentialen for korsresistens mellan efavirenz och P ar 1ag pa grund av
de olika enzym som &r inblandade.

Resistens mot emtricitabin eller tenofovir har observerats in vitro och hos vissa hiv-1-infekterade
patienter till féljd av att en M184V eller M184I1-RT-substitution utvecklats med emtricitabin eller en
K65R-RT-substitution med tenofovir. Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-mutationen var
korsresistenta mot lamivudin, men bibehdll kanslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och
zidovudin. K65R-mutationen kan aven selekteras av abakavir eller didanosin och resulterar i
reducerad kénslighet for dessa lakemedel samt lamivudin, emtricitabin och tenofovir.
Tenofovirdisoproxil bor undvikas hos patienter med hiv-1 som har stammar med K65R-mutationen.
Bade K65R och M184V/I-mutationerna ar fullt mottagliga for behandling med efavirenz. Dessutom
har en K70E-substitution i hiv-1 RT selekterats av tenofovir vilket leder till en smérre reduktion av
kansligheten for abakavir, emtricitabin, lamivudin och tenofovir.

Patienter med hiv-1 som har uttryck av tre eller fler tymidinanalog-associerade mutationer (TAMS)
som inkluderade antingen M41L eller L210W omvénd transkriptassubstitution uppvisade nedsatt
mottaglighet fér behandling med tenofovirdisoproxil.

Resistens in vivo (patienter som inte behandlats med antiretrovirala medel tidigare)

| en 144 veckor lang 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) med patienter som inte
behandlats med antiretrovirala medel tidigare, dar efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil
anvandes som enskilda komponenter (eller som efavirenz och den fasta kombinationen av emtricitabin
och tenofovirdisoproxil) fran vecka 96 till vecka 144), har genotypning utforts i plasma med hiv-1-
isolat fran alla patienter med bekraftad hiv RNA > 400 kopior/ml vid vecka 144, eller vid tidigt
behandlingsavbrott (se avsnitt gallande Klinisk erfarenhet). Fran och med vecka 144:

o 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-varde < 0,05, Fisher’s Exact Test
som jamforde emtricitabin- + tenofovirdisoproxil-gruppen med lamivudin/zidovudin-gruppen
for alla forsdkspersoner).

o Inga analyserade virus innehdll K65R- eller K70E-mutationen.

o Genotypisk resistens mot efavirenz, dvervdgande 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
sammanstéllining av utvecklingen av resistenta mutationer visas i Tabell 3.

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

Efavirenz+
emtricitabin+ Efavirenz+lamivudin/
tenofovirdisoproxil zidovudin (N=243)
(N=244)
Resistensanalys vid vecka 144 19 31
Genotyper vid pagaende behandling 19 (100 %) 29 (100 %)
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Efavirenz+
emtricitabin+ Efavirenz+lamivudin/
tenofovirdisoproxil zidovudin (N=243)
(N=244)
Efavirenz resistens! 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18" (62 %)
K101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10.5%) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V108l 1 (5 %) 1 (3%)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/I 2 (10.5%) 10" (34.5%)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAMs? 0 2 (7 %)

*p-vérde < 0,05, Fisher’s Exact Test vid jdmforelse 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 Oppen forlangningsstudie av GS-01-934, i vilken patienter fick kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa 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 darefter till kombinationen 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 kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil) och vecka 204 (60
veckor pa kombinationen 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 kombinationen av 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 pa
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil).

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

Klinisk effekt och sékerhet

| en 144 veckor lang 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934), dar hiv-1-infekterade patienter
som tidigare varit obehandlade med antiretrovirala lakemedel, antingen fick behandling en gang
dagligen med efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil eller fast doskombination av lamivudin
och zidovudin givet tva ganger dagligen och efavirenz en gang dagligen. Patienter som slutforde 144-
veckorsbehandling med endera behandlingsgruppen i studie GS-01-934 fick méjlighet att fortsatta i en
forlangningsstudie med 6ppen behandling med kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa fastande mage. Data finns fran 286 patienter som
overgick till kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil: 160 hade tidigare behandlats
med efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil och 126 hade tidigare behandlats med lamivudin
och zidovudin och efavirenz. Hoga frekvenser av virologisk suppression bibehélls av patienter fran
bada de initiala behandlingsgrupperna som darefter fick kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil i den 6ppna forlangningsstudien. Efter 96 veckors
behandling med kombinationen av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil forblev
plasmakoncentrationerna hiv-1-RNA < 50 kopior/ml hos 82 % av patienterna och < 400 kopior/ml hos
85 % av patienterna (intention to treat analys (ITT), saknas = terapisvikt).
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Studie AI266073 var en 48 veckor Iang randomiserad klinisk studie dar hiv-infekterade patienter fick
Oppen behandling for att jamfora effekten av kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
med antiretroviral behandling bestaende av minst tva nukleosid eller nukleotid omvanda
transkriptashdmmare (NRT]I) tillsammans med en proteash&mmare eller icke-nukleosid omvand
transkriptashdammare; emellertid inte en behandling som innehdll alla komponenterna efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
administrerades pa fastande mage (se avsnitt 4.2). Patienterna hade aldrig haft virologisk svikt vid
tidigare antitretroviral behandling, hade inga kanda hiv-1 mutationer som visade resistens mot nagon
av de tre ingdende komponenterna (efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil), och hade haft
virologisk suppression i minst tre manader fran studiestart. Patienterna 6vergick antingen till
kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (N=203) eller fortsatte med sin ursprungliga
antiretrovirala behandling (N=97). 48-veckors data visade att hoga nivaer av virologisk suppression,
jamfért med den ursprungliga behandlingen, bibehélls for de randomiserade patienter som hade
overgatt till kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se tabell 4).

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

Behandlingsgrupp
Kombination av S Skillnad mellan
. Bibehallen L
efavirenz/ ursorunali kombinationen av
Effektmatt emtricitabin/ prungiig efavirenz/emtricitabin/
- . behandling S .
tenofovirdisoproxil _ tenofovirdisoproxil och
- (N=97) . .
(N=203) nIN (%) ursprunglig behandling
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=Exkluderad 179/181 (98.9%) 85/87 (97.7%) 1.2% (-2.3% till 6.7%)
M=Svikt 179/203 (88.2%) 85/97 (87.6%) 0.5% (-7.0% till 9.3%)
Modifierad LOCF 190/203 (93.6%) 94/97 (96.9%) -3.3 (-8.3% till 2.7%)
patienter med hiv-1 RNA < 200 kopior/ml
PVR (KM) 98.4% 98.9% -0.5% (-3.2% till 2.2%)
M=Exkluderad 181/181 (100 %) 87/87 (100 %) 0 % (-2.4% till 4.2%)
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 avbrot
behandlingen pa grund av biverkningar behandlades som svikter. For andra avhoppare tillampades
LOCF-metoden (last observation carried forward / sista noterade studiedata).

Nar de tva strata analyserades separat var svarsfrekvenserna i det stratum med tidigare Pl-behandling
numeriskt lagre for patienter som 6vergick till kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil [92,4 % jamfort med 94,0 % for PVR (kénslighetsanalys)
for kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil - respektive SBR-patienter (SBR, stayed
on their baseline regimen), en skillnad (95 % CI) pa -1,6 % (-10 %, 6,7 %)]. | det tidigare NNRTI-
stratum var svarsfrekvenserna 98,9 % jamfort med 97,4 % for kombinationen
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 hiv-1-RNA
< 75 kopior/ml vid studiestart fran en retrospektiv kohortstudie (data insamlade 6ver 20 manader, 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 hiv-1-
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RNA < 75 kopior/ml vid studiestart som 6vergick till kombinationen
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (Kaiser Permanente patientdatabas)

Tidigare kombination Tidigare NNRTI- Tidigare PI-
(efavirenz/emtricitabin/ baserad baserad
tenofovirdisoproxil) komponenter behandling behandling
(N=299) (N=104) (N=34)
98.9% (0.6%) 98.0% (1.4%) 93.4% (4.5%)
[96.8%, 99.7%] [92.3%, 99.5%] [76.2%, 98.3%]

For narvarande saknas data fran studier med kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
pa tidigare obehandlade patienter eller pa tungt forbehandlade patienter. Klinisk erfarenhet av
behandling med kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil saknas fran patienter med
virologisk svikt med tidigare antiretroviral behandling eller fran kombinationer med andra

antiretrovirala lakemedel.

Patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion

Begransad 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 log10-reduktion respektive 4-5 log10-

reduktion) (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under 18 ars

alder har inte faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Separata beredningsformer av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil anvandes for att
bestdmma farmakokinetiken for efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil hos hiv-infekterade
patienter. Bioekvivalensen mellan en filmdragerad tablett av kombinationen
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 tenofovirdisoproxilfumarat) faststalldes efter administrering av en engangsdos
till fastande friska forsdkspersoner i studie GS-US-177-0105 (se tabell 6).

Tabell 6: Sammanfattning av farmakokinetikdata fran studie GS-US-177-0105

Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil
(n=45) (n=45) (n=45)
Parametrar GMR GMR GMR
Test |Referens (%) Test |Referens (%) Test |Referens (%)
(90 % (90 % (90 %
Cl) Cl) Cl)
Come | 22643 | 23086 (gg’;g 2130,6| 2384,4 (22'3‘; 3251 | 352,9 (g}f?si
(ng/ml) (26,8) (30,3) 105.76) (25,3) | (20,4) 93.94) (34,2) | (29,6) 98.83)
AUC.ast 125 623,6/132 795,7 (gg% 10 682,6| 10 874,4 (gzgg 1948,8| 1969,0 (32(2)3
(ng-h/ml) | (25,7) (27,0) 101.23) (18,1) | (14,9 101.16) (32,9) | (32,8) 108.32)
AUCins [146 074,9/155 518,6 (ggg; 10 854,911 054,3 (gzgg 2314,0 2319,4 (15??;25
(ng-h/ml) | (33,1) (34,6) 102.55) 17,9 | (149 101.16) (29,2) | (30,3) 108.23)
T 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: engangsdos med fast kombinationstablett, intagen vid fastande tillstand.
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Referens: engangsdos av en 600 mg tablett av efavirenz, 200 mg kapsel av emtricitabin och 300 mg
tablett av tenofovirdisoproxil intagen vid fastande tillstand.

Vérden for test och referens &r medelvarden (% koefficient av variationen)

GMR: geometriskt medelvarde (geometric least-squares mean ratio), Cl=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
gang dagligen var den genomsnittliga maximala steady-state Crax 12,9 + 3,7 uM (29 %)

“Imedel + 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 uppnar en maximal plasmakoncentration inom 1-2 timmar efter
administrering. Efter administrering av multipla orala emtricitabindoser till 20 hiv-infekterade
patienter var steady-state Cmax 1,8 = 0,7 pug/ml (medel £ S.D.) (39 % CV), steady-state Cnin 0,09 + 0,07
pg/ml (80 %) och AUC 10,0 % 3,1 pg-timme/ml (31 %) under en 24-timmars dosintervall.

Maximal plasmakoncentration av tenofovir har observerats inom 1 timma efter intag pa fastande
mage, da en enkeldos om 245 mg med tenofovirdisoproxil administrerats oralt till hiv-1-infekterade
patienter. Cmax 0ch AUC (medel = S.D.) (% CV) var 296 = 90 ng/ml (30 %) respektive 2 287 + 685
ng-timme/ml (30 %). Den orala biotillgangligheten av tenofovir fran tenofovirdisoproxil hos fastande
patienter var ungefér 25 %.

Paverkan av foda
Kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte utvarderats tillsammans med foda.

Administrering av efavirenzkapslar tillsammans med en maltid med hog fetthalt, jamfort med under
fasta, 0kade AUC och Cnax for efavirenz med 28 % respektive 79 %. Administrering av
tenofovirdisoproxil och emtricitabin tillsammans med en fettrik eller en latt maltid 6kade tenofovirs
medel AUC med 43,6 % respektive 40,5 % och Cnax med 16 % respektive 13,5 %, jamfort med vid
administrering pa fastande mage, utan att paverka koncentrationen av emtricitabin.

Kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil rekommenderas att tas pa fastande mage
eftersom foda kan 6ka koncentrationen av efavirenz och leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Det forutses att koncentrationen av tenofovir (AUC) blir cirka 30 % lagre efter
administrering med kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa fastande mage,
jamfort med nér tenofovirdisoproxil administreras individuellt tillsammans med mat (se avsnitt 5.1).

Distribution
Efavirenz &r hdggradigt bundet (> 99 %) till humana plasmaproteiner, foretrddesvis albumin.

Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var < 4 % och oberoende av
koncentrationen i ett omrade mellan 0,02 och 200 ug/ml. Efter intravends administrering berdknades
distributionsvolymen for emtricitabin till cirka 1,4 I/kg. Efter oral administrering distribueras
emtricitabin i stor utstrackning till hela kroppen. Forhallandet av koncentrationen i plasma till
koncentrationen i blod var cirka 1.0 och s&desvétska till plasma cirka 4.0.

Tenofovirs proteinbindning in vitro var mindre an 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 manniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att efavirenz huvudsakligen
metaboliseras av CYP-systemet till hydroxylerade metaboliter med efterféljande glukuronidering av
dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter ar i huvudsak inaktiva mot hiv-1. In vitro-
studierna tyder pa att CYP3A4 och CYP2B6 ar de isozymer som huvudsakligen star for metabolism
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av efavirenz, och att efavirenz hdmmar CYP-isozymerna 2C9, 2C19 och 3A4. | in vitro studier
hammade inte efavirenz CYP2E1, och hammade CYP2D6 och CYP1A2 endast vid koncentrationer
val éver dem som erhdlls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten
av isozym CYP2B6. Den Kliniska inneborden av ett sadant samband &r okand. Méjligheten for en
Okad frekvens samt allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visats inducera CYP3A4 och CYP2BS6, 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 lagre ackumulation &n den
forvantade (22 — 42 % lagre) och en kortare terminal halveringstid pa 40 - 55 timmar (halveringstid
med engangsdos var 52 - 76 timmar). Efavirenz har ocksa visat sig inducera UGT1A1. Exponeringar
av raltegravir (ett UGT1A1-substrat) minskade i narvaro av efavirenz (se avsnitt 4.5, tabell 1). Aven
om data in vitro tyder pa att efavirenz hammar CYP2C9 och CYP2C19, har det forekommit
motsagelsefulla rapporter om bade ckade och minskade exponering for substrat for dessa enzymer vid
samtidig administrering med efavirenz in vivo. Nettoeffekten av denna samtidiga administrering ar
inte faststalld.

Emtricitabins metabolism &r begransad. 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 ar substrat for CYP-enzymerna. Varken emtricitabin eller tenofovir
hammade lakemedelsmetabolismen in vitro, som férmedlats av nadgon av de viktigaste humana CYP-
isoformer vilka ar involverade i 1akemedelsbiotransformationer. Emtricitabin h&mmade inte heller
uridin-5’-difosfoglukuronyltransferas, det enzym som &r ansvarigt for glukuronidering.

Eliminering

Efavirenz har en relativt lang terminal halveringstid pa minst 52 timmar efter engangsdos (se aven
data fran bioekvivalensstudien beskriven ovan) och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14 — 34
% av en radiomarkt dos av efavirenz aterfanns i urinen och mindre &n 1 % av dosen utsondrades i
urinen som oféréndrat efavirenz.

Efter oral administrering &r halveringstiden for eliminering av emtricitabin cirka 10 timmar.
Emtricitabin utsondras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstandigt 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 ar halveringstiden for eliminering av tenofovir cirka 12-18 timmar. Tenofovir
utsondras huvudsakligen via njurarna bade via filtration och via ett aktivt tubulért transportsystem med
cirka 70 - 80 % av dosen utséndrad of6randrad i urinen efter intravends administrering. Skenbart
clearance var i genomsnitt cirka 307 ml/min. Njurclearance har uppskattats till cirka 210 ml/min,
vilket ar hogre an den glomeruléra filtrationshastigheten. Detta indikerar att aktiv tubuldr sekretion &r
en viktig del i elimineringen av tenofovir.

Farmakokinetik for sarskilda populationer

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

Kdn

Farmakokinetiken for emtricitabin och tenofovir hos patienter tycks vara likartad mellan mén och
kvinnor. Begransade data tyder pa att kvinnor kan exponeras i hogre grad for efavirenz men toleransen
verkar inte vara lagre for efavirenz.
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Etnicitet
Begransade data tyder pa att patienter fran Asien och Stillahavsomradet kan exponeras i hogre grad for
efavirenz men toleransen verkar inte vara lagre for efavirenz.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska studier med kombinationen 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 komponenterna eller som kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har
inte studerats hos hiv-infekterade patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetiska parametrar bestamdes efter administrering av engangsdoser av de enskilda
komponenterna 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 nar CrCl > 80 ml/min; latt nedsatt
njurfunktion med CrCl = 50-79 ml/min; mattligt nedsatt njurfunktion med CrCl = 30-49 ml/min och
svart 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 ugetimme/ml (23 %)
respektive 34 pgetimme/ml (6 %) hos patienter med ldtt, méttligt och svart nedsatt njurfunktion.

Jamfort med patienter med normal njurfunktion dkade 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 litt, 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 %) f6r emtricitabin och under 48 timmar till 42 857 ngetimme/ml (29 %) for
tenofovir.

Farmakokinetiken av efavirenz har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Mindre &n 1
% av efavirenzdosen utsondras dock oféréndrad i urinen. Darmed borde exponering av efavirenz
paverka minimalt vid nedsatt njurfunktion.

Kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil rekommenderas inte till patienter med
mattligt till svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min). Patienter med mattlig eller
svart nedsatt njurfunktion kraver andring av dosintervallet for emtricitabin och tenofovirdisoproxil,
vilket inte kan goras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

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

Kombinationen efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil far inte anvandas av patienter med svart
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3) och rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion. I en enkeldosstudie med efavirenz férdubblades halveringstiden hos den enda patienten
med svart nedsatt leverfunktion (Child- Pugh-Turcotte klass C), vilket tyder pA mojligheten av en
mycket hogre ackumuleringsgrad. En flerdosstudie med efavirenz visade ingen signifikant effekt pa
farmakokinetiken for efavirenz hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-Turcotte klass
A) jamfort med kontroller. Data var otillrackliga for att faststalla huruvida mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh- Turcotte klass B eller C) paverkar farmakokinetiken for efavirenz.
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Farmakokinetiken av emtricitabin har inte studerats hos icke-HBV-infekterade patienter med olika
grader av leverinsufficiens. | allménhet liknade farmakokinetiken av emtricitabin hos HBV-
infekterade patienter den hos friska och hos hiv-infekterade patienter.

En engéangsdos 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 tenofovirdisoproxil &ndrades inte vésentligt hos patienter med nedsatt
leverfunktion, vilket tyder pa att ingen dosjustering kravs hos dessa patienter.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Efavirenz

Gangse studier avseende efavirenz sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. | studier avseende allméntoxicitet observerades bilidr hyperplasi hos cynomolgusapor som
gavs efavirenz i > 1 ar vid en dos som resulterade i genomsnittliga AUC-varden cirka 2-faldigt hogre
an hos méanniskor som givits den rekommenderade dosen. Den bilidra hyperplasin gick tillbaka nér
medicineringen upphorde. Biliar fibros har observerats hos rattor. Kortvariga krampanfall
observerades hos nagra apor som fick efavirenz i > 1 ar, vid doser som gav AUC-vérden i plasma 4-
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 lungtumdérer hos honmass men inte hos
hanmdss. Mekanismen bakom tumérbildning och den potentiella relevansen for ménniska ar okanda.
Karcinogenicitetsstudier hos hanmass, han- och honrattor var negativa.

Reproduktionstoxicitetsstudier visade en ckad fetal resorption hos rattor. Inga misshildningar
observerades hos foster fran efavirenzbehandlade rattor och kaniner. Emellertid observerades
missbildningar hos 3 av 20 foster/nyfodda fran efavirenzbehandlade cynomolgusapor som gavs doser
som resulterade i plasmakoncentrationer av efavirenz jamférbara med dem som erhallits hos
maéanniska. 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

Gangse studier avseende emtricitabins sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for
méanniska.

Tenofovirdisoproxil

Gangse studier avseende tenofovirdisoproxils sékerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Effekter sags i studier avseende allmantoxicitet hos rattor, hundar och apor vid
exponeringar storre an eller lika stora som klinisk exponering, inkluderar toxisk paverkan pa njurar
och skelett och en sankning av fosfathalten i serum. Dessa effekter beddms dérfor ha mojlig klinisk
relevans. Toxisk paverkan pa skelettet diagnostiserades som osteomalaci (apor) och minskad BMD
(rattor och hundar). Toxisk paverkan pa skelettet hos unga vuxna rattor och hundar upptradde vid
exponeringar > 5-ganger exponeringen hos pediatriska eller vuxna patienter; toxisk paverkan pa
skelettet upptradde hos juvenila infekterade apor vid mycket hoga 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 anvéndes i Ames test och svagt positiva resultat i en UDS-test (unscheduled DNA
synthesis test) pa primara hepatocyter fran ratta. Det var emellertid negativt i ett mikrokarntest pa
musbenmarg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade endast en lag férekomst av duodenala tumaorer
vid en extremt hdg dos i mus. Dessa tumérer torde inte vara relevanta for manniska.
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Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-,
dréktighets- 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 komponenter visade ingen exacerbation av toxikologiska
effekter, i gentoxicitets- eller allmantoxicitetsstudier pd minst en manad, jamfort med studier med de
enskilda komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Talk

Filmdragering

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, rod (E172)
Jarnoxid, gul (E172)
Jarnoxid, svart (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning ar 30 dagar.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalfoérpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken
val.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Burk av polyeten med hég densitet (HDPE) med barnskyddande skruvlock av polypropen och
induktionsvarmeforslutning (med aluminiumfolie). Burken innehaller 30 filmdragerade tabletter och

torkmedel av kiselgel (i en behallare).

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga:
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Ytterkartong som innehaller 1 burk med 30 filmdragerade tabletter och ytterkartong som innehaller 90
(3 burkar med 30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Burkarna ska 6ppnas genom att trycka ner det barnskyddande locket och vrida det motsols.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1210/001

EU/1/17/1210/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 17 juli 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 17 maj 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

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

51



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

S.C. Zentiva S.A.

Bvd. Theodor Pallady, nr. 50
Bucharest 032266

Rumanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

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

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for
forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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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

BURK OCH KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 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 samt
tenofovirdisoproxilfosfat motsvarande 245 mg tenofovirdisoproxil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
30 tabletter
90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.Las bipacksedeln fére anvandning.

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

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Oppnad forpackning ska anvandas inom 30 dagar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
Tillslut burken vél.
Oppningsdatum: [endast for yttre férpackning]
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1210/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1210/002 90 (3x30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ‘

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva [endast ytterforpackningen]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.[endast
ytterforpackningen]

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC [endast ytterforpackningen]
SN [endast ytterforpackningen]
NN [endast ytterférpackningen]
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B. BIPACKSEDEL

57



Bipacksedel: Information till patienten

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

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

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

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

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Hur du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Eventuella biverkningar

Hur Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ocoukrwdE

1.  Vad Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ar och vad det anvands fér

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

. Efavirenz &r en icke-omvand transkriptash&mmare av nukleosidtyp (NNRTI)
. Emitricitabin & en omvénd transkriptashammare av nukleosidtyp (NRTI)
. Tenofovir & en omvénd transkriptashammare av nukleotidtyp (NtRTI)

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ar en behandling for Human
Immunbristvirusinfektion (hiv) hos vuxna i aldern 18 ar och aldre som tidigare har behandlats med
andra antiretrovirala lakemedel och som har sin hiv-1-infektion under kontroll under minst tre
manader. Patienter far inte ha uppvisat behandlingssvikt med tidigare hiv-behandling.

2. Vad du behdver veta innan du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Ta inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva:

) Om du ar allergisk mot efavirenz, emtricitabin, tenofovir, tenofovirdisoproxil eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).
Om du har en allvarlig leversjukdom

. Om du har hjartproblem, sdsom en rytmrubbning som kallas forlangning av QT-
intervallet. Detta kan medfora en hog risk att fa svara hjartrytmproblem (torsade de
pointes).

° Om nagon i din familj (foraldrar, far- eller morforaldrar, broder eller systrar) har avlidit plétsligt
pa grund av hjartproblem eller foddes med hjéartproblem.

. Om din lakare har beréttat for dig att du har hoga eller laga nivaer av elektrolyter, t ex kalium
eller magnesium, i blodet.
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o Om du samtidigt tar nagot av foljande lakemedel: (se dven ”Andra lakemedel och

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva”):

- astemizol eller terfenadin (anvands for att behandla héshuva eller andra allergier)

- bepridil (anvénds for att behandla hjartsjukdomar)

- cisaprid (anvénds for att behandla halsbrénna)

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

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

- midazolam eller triazolam (sdmnmedel)

- pimozid, imipramin, amitriptylin eller klomipramin (anvéands for att behandla vissa
mentala tillstand)

- Johannesoért (Hypericum perforatum) (ett vaxtbaserat lakemedel som anvénds mot
depression och angest)

- vorikonazol (anvands for att behandla svampinfektioner)

- flekainid, metoprolol (fér behandling av oregelbunden hjartrytm)

- vissa antibiotika (makrolider, fluorokinoloner, imidazol)

- vissa lakemedel mot svamp (triazoler)

- vissa lakemedel mot malaria

- metadon \(for behandling av opioidberoende).

Om du tar nagot av dessa lakemedel ska du omedelbart informera din lakare. Om dessa
lakemedel tas tillsammans med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan det ge
allvarliga eller livshotande biverkningar eller motverka effekten av dessa lakemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.

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

. Du maste fortsatta att vara under lakarobservation under tiden du tar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Informera din lakare:

- om du tar andra lakemedel som innehaller efavirenz, emtricitabin, tenofovirdisoproxil,
tenofoviralafenamid, lamivudin eller adefovirdipivoxil.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska inte tas tillsammans med nagot
av dessa lakemedel.

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan paverka dina njurar. Innan du
boérjar med behandlingen kan din l&kare ordinera blodprov for att kontrollera din
njurfunktion. Din lakare kan ocksa ordinera blodprov under behandlingen for att
kontrollera dina njurar.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tas vanligen inte tillsammans med
andra lakemedel som kan skada njurarna (se Andra lékemedel och
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva). Om detta &r oundvikligt, kommer
din lakare att kontrollera din njurfunktion en gang i veckan.
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- om du har en hjartsjukdom, sasom en onormal elektrisk signal som benamns
forlangt QT-intervall.

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

- om du har haft krampanfall eller om du behandlas med lékemedel mot krampanfall
sasom karbamazepin, fenobarbital och fenytoin. Om du tar nagot av dessa ldkemedel kan
din l&kare behtva kontrollera hur mycket av lakemedlet som finns i blodet for att
sakerstalla att det inte paverkas nar du tar Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva. Din l&kare kan komma att ge dig ett annat lakemedel 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 6kad risk for allvarliga och eventuellt livshotande
leverproblem. Din lakare kan komma att ta blodprov for att kontrollera leverfunktionen
eller lata dig ga over till ett annat lakemedel. Om du har en allvarlig leversjukdom, ta
inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (se tidigare i avsnitt 2, Ta
inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva).

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

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

- om du ar 6ver 65 ar. Otillrackligt antal patienter Gver 65 ar har studerats. Om du &r éver
65 ar och har ordinerats Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, kommer
din lakare att kontrollera dig noga.

Na&r du bdrjat ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska du vara
observant pa:

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

- symtom pa hudutslag. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan orsaka
utslag. Om du ser symtom av allvarliga utslag med blashildning eller feber, sluta ta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva och informera genast din l&kare.
Om du fatt utslag da du tagit annan NNRTI, kan du lépa storre risk att fa utslag med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

- symtom pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-
infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska infektioner, kan tecken och
symtom pa inflammation fran tidigare infektioner intraffa kort tid efter att behandlingen
mot hiv paborjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbattring av kroppens
immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske har
funnits men utan nagra tydliga symtom. Informera din ldkare omedelbart om du marker
nagra symtom pa infektion.

60



- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningar (tillstand dar
immunsystemet attackerar frisk kroppsvéavnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta
lakemedel for att behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera
manader efter att behandlingen paborjades. Om du méarker nagot symtom pa infektion
eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hander eller fotter och som
flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktivitet, informera din lakare
omedelbart for att fa nodvandig behandling.

- skelettproblem (manifesterar sig som ihallande eller forvarrad benvark och som ibland
leder till frakturer) kan ocksa forekomma pa grund av skada pa njurtubuliceller (se avsnitt
4, Eventuella biverkningar). Tala om for din lakare om du har benvérk eller frakturer.

Tenofovirdisoproxil kan ocksa orsaka forlust av benmassa. Den mest uttalade
benforlusten sags i kliniska studier nar patienter behandlades for hiv med
tenofovirdisoproxil i kombination med en forstarkt proteashdmmare.

Sammantaget ar effekterna av tenofovirdisoproxil pa langvarig benhélsa och framtida
frakturrisk hos vuxna och barn osékra.

Vissa vuxna patienter med hiv som far antiretroviral kombinationsterapi kan utveckla en
skelettsjukdom som heter osteonekros (benvavnad dor pa grund av forlorad blodtillforsel
till skelettet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen kan bland
annat vara langvarig antiretroviral kombinationsterapi, anvandning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, svart nedsatt immunforsvar och hdgre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros &r stelhet i lederna, vark och smérta (sérskilt i hofter, knan och axlar) och
svarighet att rora sig. Tala om for din ldkare om du upplever nagra av dessa symtom.

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

Barn och ungdomar

° Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska inte ges till barn och ungdomar
under 18 ar. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva har annu inte studerats hos
barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Vissa lakemedel far du inte ta tillsammans med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva. Dessa dr listade under Ta inte Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, i borjan
av avsnitt 2 och innefattar vissa vanliga lakemedel och vissa véaxtbaserade lakemedel (inklusive
Johannesort) vilka kan orsaka allvarliga interaktioner.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska dessutom inte tas tillsammans med andra
lakemedel som innehéaller efavirenz (om inte lakaren rekommenderar det), emtricitabin,
tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid, lamivudin eller adefovirdipivoxil.

Tala om for din lakare om du tar andra lakemedel som kan skada dina njurar. Exempel pa sadana
lakemedel &r:

. aminoglykosider, vankomycin (lakemedel mot bakteriell infektion)

. foskarnet, ganciklovir, cidofovir (Iakemedel mot virusinfektioner)

° amfotericin B, pentamidin (lakemedel mot svampinfektioner)

. interleukin-2 (fér behandling av cancer)
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. icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat, for att lindra skelett- eller
muskelsmarta)

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan interagera med andra lakemedel, inklusive
vaxtbaserade ldkemedel som extrakt av Ginkgo biloba. Som ett resultat av detta kan méngden
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva eller andra lakemedel i blodet paverkas. Detta
kan leda till att Iakemedlen inte verkar som de ska eller att biverkningarna forvarras. | vissa fall kan
din lakare behova justera din dos eller kontrollera dina blodnivaer. Det &r viktigt att du talar om for
din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande:

. Lakemedel som innehaller didanosin (mot hiv-infektion): Om du tar
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tillsammans med andra antivirala
lakemedel som innehéller didanosin, kan blodnivaerna av didanosin 6ka och CD4-celltalet
sjunka. Sallsynta fall av bukspottkortelinflammation och laktacidos (6verskott av mjolksyra i
blodet), i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid samtidig behandling med lakemedel
innehallande tenofovirdisoproxil och didanosin. Din lakare kommer noggrant att 6vervaga om
du kan behandlas med lakemedel som innehaller tenofovir och didanosin.

° Andra lakemedel som anvands mot hiv-infektion: Foljande proteashammare: darunavir,
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir eller ritonavir med 6kad dos atazanavir eller saquinavir.
Din lakare kan dvervéga att ge dig alternativa lakemedel eller andra dosen av proteashammarna.
Tala ocksa om for din lakare om du tar maraviroc.

. Lakemedel som anvands for behandling av infektion med hepatit C-virus:
elbasvir/grazoprevir, glekaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

o Lakemedel som anvands for att sanka blodfetter (Aven kallade statiner): Atorvastatin,
pravastatin, simvastatin. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan minska
mangden statin i blodet. Din lakare kommer att kontrollera ditt kolesterolvarde och, om det
behovs, dvervéga att andra din statindos.

o Lakemedel som anvéands vid behandling av krampanfall (antiepileptikum): Karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan minska
méngden av antiepileptikum i blodet. Karbamazepin kan minska mangden efavirenz, ett av
innehallsamnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, i blodet. Din lakare
kan dvervdga att ge dig ett annat antiepileptikum.

. Lakemedel for behandling av bakteriella infektioner, inklusive tuberkulos och AIDS-
relaterade mykobacterium aviumkomplex: Klaritromycin, rifabutin, rifampicin. Din lakare kan
Gvervéga att andra din dos eller att ge dig ett annat antibiotikum. Din l&kare kan dven Overvéga
att lagga till en dos efavirenz for att behandla din hiv-infektion.

o Lakemedel som anvands vid behandling av svampinfektioner: Itrakonazol eller
posakonazol. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan minska méngden
itrakonazol eller posakonazol i blodet. Din l&kare kan 6vervdga att ge dig ett annat lakemedel
mot svampinfektion.

) Léakemedel som anvands vid behandling av malaria: Atovakvon/proguanil eller
artemeter/lumefantrin: Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan minska
méngden atovakvon/proguanil eller artemeter/lumefantrin i blodet.

o Hormonella preventivmedel, som p-piller, ett injicerat preventivmedel (t.ex. Depo-
Provera) eller ett preventivmedelsimplantat (t.ex. Implanon): Du maste alltid anvanda en
palitlig barriarpreventivmetod (se Graviditet och amning). Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva kan géra att hormonella preventivmedel far samre effekt. Graviditet har
intréffat hos kvinnor som tagit efavirenz, ett av innehallsémnena i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, medan de anvant ett
preventivmedelsimplantat, &ven om det inte har faststéllts att det var efavirenzbehandlingen som
var orsaken till att den preventiva effekten uteblev.

. Sertralin, ett lakemedel som anvénds vid behandling av depression, din lakare kan komma att
&ndra din sertralindos.

o Bupropion, ett lakemedel som anvénds vid behandling av depression eller for hjélp att sluta
roka, din lakare kan komma att dndra din bupropiondos.
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. Diltiazem eller liknande lakemedel (sa kallade kalciumantagonister): Nar du borjar ta
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, kan din lakare behdva justera din dos av
kalciumantagonisten.

. Lakemedel som anvands for att hindra avstétning av transplanterade organ (och som
aven kallas immunsuppressiva ladkemedel) som cyklosporin, sirolimus eller takrolimus. Nar
du borjar eller slutar att ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, kommer
lakaren att gora tata kontroller av dina plasmanivaer av det immunsuppressiva lakemedlet och
kan behdva justera dess dos.

o Warfarin eller acenokumarol (l&kemedel som anvands for att hdmma blodets koagulation):
Din lakare kan behdva justera din dos av warfarin eller acenokumarol.

. Extrakt av Ginkgo biloba (ett vaxtbaserat lakemedel).

. Metamizole, ett ldkemedel som anvénds for att behandla smérta och feber.

° Praziquantel, ett lakemedel som anvénds for att behandla vissa parasitinfektioner.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Kvinnor ska inte bli gravida under behandling med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva eller under 12 veckor darefter. Din lakare 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 Zentiva.

Om du skulle kunna bli gravid under behandling med Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil Zentiva, maste du anvanda en palitlig barriarpreventivmetod (t ex kondom)
tillsammans med annan preventivmetod sasom tabletter (p-piller) eller andra hormonella
preventivmetoder (t ex implantat, injektion). Efavirenz, en av innehallsamnena i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, kan finnas kvar i blodet en tid efter att
behandlingen ar avslutad. Du bor darfor fortsatta att anvanda preventivmedel, som beskrivet ovan, i 12
veckor efter att du slutat ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Tala genast om for din lakare om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Om du &r gravid ska
du ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva bara om du och l&karen 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.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Om du har tagit Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva under din graviditet, kan
lakaren begdra att barnet regelbundet lamnar blodprover och genomgar andra undersékningar for
kontroll av barnets utveckling. For barn vars mamma tagit NRTler under graviditeten &r férdelen med
skyddet mot hiv storre an risken for biverkningar.

Amma inte under behandling med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Bade
hiv och innehallsamnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan 6verforas till
bréstmjolk och kan skada ditt barn allvarligt.

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

Om du ammar eller funderar pa att bérja amma ska du diskutera detta med din ldkare sa snart som
mojligt.
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Korformaga och anvandning av maskiner

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

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

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

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos ar:

En tablett en gang dagligen via munnen. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
rekommenderas att intas pa fastande mage (vanligtvis definierat som 1 timme fare eller 2 timmar efter
en maltid), helst vid sanggaendet. Detta kan hjalpa for att minska vissa biverkningar (t ex yrsel,
dasighet). Svalj hela Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva med vatten.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva maste tas varje dag.

Om din lakare beslutar att ta bort ett av innehallsamnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, kan du fa efavirenz, emtricitabin, och/eller tenofovirdisoproxil separat eller
tillsammans med andra lakemedel fér behandling av din hiv-infektion.

Hur du dppnar det barnskyddande locket
Oppna burkarna genom att trycka ner det barnskyddande locket och vrida det motsols.

Om du har tagit for stor mangd av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Om du av misstag tar for manga tabletter av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,
kan du l6pa storre risk att drabbas av eventuella biverkningar av detta lakemedel (se avsnitt 4,
Eventuella biverkningar). Kontakta din lakare eller narmaste akutmottagning for radgivning. Spara
burken sa att du enkelt kan beskriva vad du tagit.

Om du har glémt att ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Det ar viktigt att du inte missar nagon dos av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Om du missar en dos av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva inom 12 timmar
efter den tidpunkt da den vanligtvis tas, ta den sa snart som majligt, och ta sedan nésta dos vid dess
ordinarie tidpunkt.

Om det nastan ar tid (mindre &n 12 timmar) fér nasta dos, ta inte den missade dosen. Vénta och ta
nésta dos vid dess ordinarie tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du kraks upp tabletten (inom 1 timme efter att du tagit Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva), ska du ta en ny tablett. VVanta inte tills det & dags for din nésta tablett. Du
behdver inte ta en ny tablett om du kréks efter mer &n 1 timme efter det att du tagit
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

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

Sluta inte ta Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva utan att tala med din l&kare.
Att avsluta behandlingen med Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kan allvarligt
paverka hur du svarar pa behandlingen i framtiden. Om du avslutat behandling med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, tala med din lakare innan du borjar ta
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Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva igen. Om du har problem eller behdver justera
dosen kan din lakare dvervaga att ge dig innehallsamnena i Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva separat.

Nar dina tabletter av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva borjar ta slut ska du
se till att fa fler fran din lakare eller apotekspersonal. Detta ar véldigt viktigt eftersom virusmangden
kan borja 6ka sa snart man slutar ta lakemedlet, &ven om det bara galler for en kort tid. Viruset kan da
bli svarare att behandla.

Om du har bade hiv-infektion och hepatit B ar det sarskilt viktigt att du inte avslutar behandlingen
av Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva utan att forst tala med din lakare. Vissa
patienters blodprover eller symtom har visat att deras hepatit forsémrats nar behandlingen avslutats
med emtricitabin eller tenofovirdisoproxil (tva av de tre innehallsamnena i
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva). Om behandlingen med
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva avslutas kan din Idkare rekommendera att du
aterupptar hepatit B-behandling. Du kan behéva lamna 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
forsdmras, vilket kan vara livsfarligt.

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

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet férekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstalld halsa och livsstil, men nar det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sadana
forandringar.

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

Eventuella allvarliga biverkningar: kontakta lakare omedelbart

° Laktacidos (6verskott av mjolksyra i blodet) ar en sallsynt (kan upptréda hos upp till 1 av
1 000 personer) men allvarlig biverkning som kan vara livshotande. Féljande biverkningar kan
vara tecken pa laktacidos:
- djup, snabb andning
- trotthet
- illamaende, krakningar och buksmarta

Om du tror att du har laktacidos ska du omedelbart kontakta din lakare.
Andra eventuella allvarliga biverkningar

Foéljande biverkningar & mindre vanliga (kan upptrédda hos upp till 1 av 100 personer):

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

o svullnad av ansikte, lappar, tunga eller hals

o argsint upptradande, sjalvmordstankar, konstiga tankar, paranoia, oférmdgen att tdnka klart,
paverkan av humoret, se eller hora saker som egentligen inte finns (hallucinationer),
sjalvmordsforsok, personlighetsférandringar (psykoser), katatoni (patienten hamnar i ett ororligt
och stumt tillstand under en period)
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smarta i buken (magen) orsakad av inflammation i bukspottskorteln

glémska, forvirring, kramper, osammanhédngande tal, tremor (darrningar)

gul hud eller gula 6gon, klada eller smarta 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 begatt sjalvmord. Problemen har en tendens att intraffa oftare hos de som
tidigare haft psykiska sjukdomar. Kontakta alltid din lakare omedelbart om du upplever dessa symtom.

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

Féljande biverkningar ar séllsynta (kan upptrada hos upp till 1 av 1 000 personer):

o leversvikt, som i vissa fall leder till déden eller levertransplantation. De flesta fall har intraffat
hos patienter som redan hade leversjukdom men det har kommit ett fatal rapporter om patienter
utan existerande leversjukdom.

o njurinflammation, att du kissar mycket och att du kanner dig torstig

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

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

o fettlever

Kontakta lakare om du tror att du kan ha nagon av dessa allvarliga biverkningar.
De vanligaste biverkningarna

Foljande biverkningar &r mycket vanliga (kan upptrdada hos fler an 1 av 10 personer):

. yrsel, huvudvark, diarré, illamaende, krakningar

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

. svaghetskansla

Prover kan ocksa visa:
. sénkning av fosfathalten i blodet
. forhojda halter av kreatinkinaser i blodet som kan ge muskelsmarta och muskelsvaghet

Ovriga eventuella biverkningar

Féljande biverkningar &r vanliga (kan upptréda hos upp till 1 av 10 personer):

allergiska reaktioner

koordinations- och balansstérningar

orolig eller deprimerad

somnsvarigheter, onormala drommar, koncentrationssvarigheter, dasighet

smarta, buksmérta

matsmaltningsbesvar vilket resulterar i obehag efter maltider, kansla av uppsvalldhet,
gasbildning

ingen aptit

trotthet

klada

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

) forlust av benmassa

Prover kan ocksa visa:

66



o Iagt antal vita blodkroppar (en sankning av antalet vita blodkroppar kan innebara att du &r mer
benagen att fa infektion)

o lever- och bukspottskortelbesvér

o forhojda halter av fettsyror (triglycerider), bilirubin i blodet eller férhojt blodsocker

Féljande biverkningar & mindre vanliga (kan upptrédda hos upp till 1 av 100 personer):
muskelnedbrytning, muskelsmaérta eller muskelsvaghet

anemi (lagt antal roda blodkroppar)

kénsla av att det snurrar eller svindel, susningar, ringningar eller annat ihallande ljud i Gronen
dimsyn

frossbrytningar

brostforstoring hos mén

minskad sexualdrift

vallningar

muntorrhet

Okad aptit

Prover kan ocksa visa:

sénkta kaliumhalter i blodet
forhojda kreatininhalter i blodet
proteiner i urinen

forhojda kolesterolhalter i blodet

Nedbrytningen av muskler, nedsatt benhardhet (som orsakar bensmarta och ibland leder till frakturer),
muskelsmarta, muskelsvaghet och sankta kalium- eller fosfathalter i blodet kan férekomma pa grund
av skada pa njurtubuliceller.

Foljande biverkningar ar séllsynta (kan upptrada hos upp till 1 av 1 000 personer):

. kliande hudutslag orsakade av reaktion av solljus

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géaller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burken och pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Oppnad forpackning ska anvandas inom 30 dagar. Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i
originalforpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna ar efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil. En
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva filmdragerad tablett innehaller 600 mg
efavirenz, 200 mg emtricitabin och tenofovirdisoproxilfosfat motsvarande 245 mg
tenofovirdisoproxil.

. Ovriga innehallsamnen i tabletten ar mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, hyprolos,
natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat, vattenfri kolloidal kiseldioxid, talk.

o Ovriga innehallsamnen i tablettfilmholjet &r polyvinylalkohol, titandioxid (E171), makrogol,
talk, rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva filmdragerade tabletter &r rosa, ovala, bikonvexa
filmdragerade tabletter. Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva levereras i burkar med
30 tabletter (tillsammans med en pase kiselgel (torkmedel) som maste forvaras i burken for att skydda
dina tabletter). Torkmedlet, kiselgelen, forvaras i en separat behallare och ska inte svéljas.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga:

Ytterkartong som innehaller 1 burk med 30 filmdragerade tabletter och ytterkartong som innehaller 3
burkar med 30 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

Tillverkare

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bukarest 032266
Ruménien

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma Kft.

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

Zentiva Denmark ApS

TIf.: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Lada

Zentiva, k.s.

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

Espafa

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

France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva d.o.0.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

island

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

Italia

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

Kvnpog

Zentiva, k.s.

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

Zentiva, k.s.

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

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

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com
Roméania

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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



Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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