VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emtenef 600 mg/200 mg/245 mg kalvopidillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 600 mg efavirentsia, 200 mg emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia (joka vastaa 300,6 mg tenofoviiridisoproksiilisuksinaattia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopédillysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanpunainen, kapselinmuotoinen kalvopdillysteinen tabletti, jonka kummallakaan puolella ei ole mitdin
merkintdjd ja joka on kooltaan 11 mm x 22 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Emtenef on kiinted yhdistelmivalmiste, joka sisdltdd efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia.
Se on tarkoitettu HIV-1-infektion eli tyypin 1 immuunikatoviruksen aiheuttaman infektion hoitoon vahintdan
18-vuoden ikiisilld aikuisilla, joilla on saavutettu virologinen vaste (HIV—1 RNA-arvot <50 kopiota/ml)
potilaan nykyiselld retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidolla ja vaste on sdilynyt véhintddn kolmen
kuukauden ajan. Potilaan hoito ei ole saanut virologisesti epdonnistua minkddn aiemman
retroviruslidkityksen aikana. Lisdksi on oltava tiedossa, etti potilaalla eiole ollut ennen ensimméisen
retroviruslddkityksen aloittamista sellaisia viruskantoja, joiden sisdltimit mutaatiot aiheuttaisivat
merkitsevad resistenssid jollekin  Emtenef-valmisteen kolmesta vaikuttavasta aineesta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviridisoproksiiliyhdistelmin edut on ensisijaisesti osoitettu
48 vikkon tiedoilla yhdestd klinisestd tutkimuksesta, jossa aiemmalla retroviruslidkkeiden
yhdistelmdhoidolla stabiilin virologisen vasteen saavuttaneet potilaat siirtyivdt kiinteddn efavirentsi-,
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmdn kayttoon (ks. kohta 5.1). Télld hetkelld eiole klinisiin
tutkimuksiin perustuvaa tietoa kinteén efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelman
kéytostd potilaille, jotka eivét ole saaneet aiempia hoitoja tai jotka ovat saaneet lukuisia aiempia hoitoja.

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén ja muiden retroviruslidkitysten
yhdisteImidhoidon eduista ei ole ndyttoa.

4.2 Annostus ja antotapa
HIV-infektion hoitoon perehtyneen lddkarin pitdisi aloittaa hoito.
Annostus

Aikuiset
Suositeltava Emtenef-annos on yksi tabletti suun kautta kerran vuorokaudessa.



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

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Emtenef-valmisteen ottamisesta, hdnen tulee ottaa toinen tabletti. Jos
potilas oksentaa yli 1 tunnin kuluttua Emtenef-valmisteen ottamisesta, hinen ei tarvitse ottaa toista annosta.

On suositeltavaa, ettd Emtenef otetaan tyhjadn mahaan, silld ruoka voi suurentaa efavirentsialtistusta ja
johtaa mahdollisesti haittavaikutusten lisddntymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). On suositeltavaa ottaa lidke
nukkumaanmenon yhteydessé, silli tdmé parantaa efavirentsihoidon siedettdvyyttd hermostoon kohdistuvien
haittavaikutusten suhteen (ks. kohta 4.8).

Kun Emtenef otetaan tyhjdéin mahaan, tenofoviirialtistus (AUC) on todenndkoisesti noin 30 % pienempi kuin
siind tapauksessa, ettd pelkkd tenofoviiridisoproksiili otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). Tietoja
farmakokineettisen altistuksen pienenemisen kliinisistd seurauksista ei ole saatavilla. Potilailla, joilla on
saavutettu virologinen hoitovaste, altistuksen pienenemiselld tissd méarin ei todennédkdisesti ole juurikaan
kliinistd merkitystd (ks. kohta 5.1).

Tapauksissa, joissa jonkin Emtenef-valmisteen vaikuttavan aineen kaytto tulee lopettaa tai annosmuutokset
ovat tarpeen, efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia voidaan kéyttda erillisind valmisteina.
Ks. ndiden lidkevalmisteiden valmisteyhteenvedot.

Jos Emtenef-hoito lopetetaan, efavirentsin pitkd puolintumisaika (ks. kohta 5.2) ja tenofoviirin ja
emtrisitabiinin pitkdt puolintumisajat solun sisdlld tulee ottaa huomioon. Néiissd arvoissa esiintyvin
yksilollisen vaihtelun vuoksi ja resistenssin kehittymisriskin  vuoksi talldin on tutustuttava HIV -infektion
hoitosuosituksiin ja otettava huomioon myos hoidon lopettamiseen johtaneet syyt.

Annosmuutokset: jos Emtenef-valmistetta kiytetdan samanaikaisesti rifampisiinin kanssa potilaille, jotka
painavat 50 kg tai enemmén, voidaan harkita efavirentsiannoksen suurentamista 200 milligrammalla
vuorokaudessa (yhteensd 800 mg/vrk) (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét
ldkkddt
Emtenef-valmistetta on annettava varoen idkkéille potilaille (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Emtenef-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinin poistuma < 50 ml/min). Potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta,
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin annosvilid on muutettava, mikd ei onnistu yhdistelmétabletteja
kaytettidessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén farmakokinetiikkaa eiole tutkittu
maksan vajaatoimintapotilailla. Potilaat, joilla on lievd maksasairaus (Child-Pugh-Turcotte (CPT) luokka A),
voivat kdyttdd normaalia Emtenef-suositusannosta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). Potilaita on seurattava
huolellisesti haittavaikutusten varalta, etenkin efavirentsiin littyvien hermosto-oireiden varalta (ks.

kohdat 4.3 ja 4.4).

Jos HIV-positiivinen potilas, jolla on myos hepatiitti B -virusinfektio (HBV-infektio), lopettaa
Emtenef-hoidon, hédnté on seurattava tarkoin hepatiitin pahenemisen varalta (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat
Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle
18-vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Emtenef-tabletit niellidn kokonaisina veden kera kerran vuorokaudessa.

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

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

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

Samanaikainen kéyttd vorikonatsolin kanssa. Efavirentsi vihentdd merkitsevésti plasman
vorikonatsolipitoisuuksia, ja vorikonatsoli taas suurentaa merkitsevissd madrin plasman
efavirentsipitoisuuksia. Emtenef on kiinted yhdistelmévalmiste, jonka efavirentsiannosta ei voida muuttaa
(ks. kohta 4.5).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltdvia rohdosvalmisteita ei saa kayttdd samanaikaisesti
Emtenef-valmisteen kanssa, silli efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat pienentyé ja efavirentsin kliiniset
vaikutukset heikentyéd (ks. kohta 4.5).

Kayttd seuraavanlaisille potilaille:

- potilaan perheenjasenelld on ilmennyt dkkikuolema tai synnynnidinen korjatun QT-ajan (QTc)
pidentyminen syddnsédhkokéyréssa tai mikd tahansa muu klininen tila, jonka tiedetdédn pidentdvén QTc-
aikaa

- potilaalla on ollut aiemmin oireisia syddmen rytmihdirioitd tai kliinisesti merkittdvd bradykardia tai
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, johon liittyy vasemman kammion pienentynyt ejektiofraktio

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

Samanaikainen kaytto lddkkeiden kanssa, joiden tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa (proarytmiset

ladkkeet). Tallaisia lddkkeitd ovat

- ryhmien IA ja I rytmihéiricladkkeet

- neuroleptit, masennusliikkeet

- tietyt antibiootit, mukaan lukien tietyt lidkeaineet seuraavista ryhmistd: makrolidit, fluorokinolonit ja
imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet

- tietyt antihistamiinit, joilla eiole rauhoittavaa vaikutusta (terfenadiini, astemitsoli)

- sisapridi

- flekainidi

- tietyt malarialddkkeet

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



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kayttd
Emtenef on kiinted yhdistelmidvalmiste, joten sitd ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden samoja vaikuttavia
aineita (emtrisitabiinia taitenofoviiridisoproksiilia) siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Emtenef-valmistetta ei saa kdyttdd samanaikaisesti efavirentsid sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa, ellei se
ole tarpeen annoksen muuttamisen vuoksi esim. samanaikaisen rifampisiinihoidon vuoksi (ks. kohta 4.2).
Emtrisitabiini muistuttaa muita sytidiinijohdoksia kuten lamivudiinia, joten Emtenef-valmistetta ei saa
kéyttdd samanaikaisesti myoskddn ndiden lddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5). Emtenef-valmistetta ei saa
kayttad samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin kanssa tai tenofoviirialafenamidia sisiltdvien
ladkevalmisteiden kanssa.

Emtenef-valmisteen ja didanosiinin samanaikainen kdytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Emtenef-valmisteen ja sofosbuviirin/ve Ipatasviirin tai sofosbuviirin/ve lpatasviirin/voksilapreviirin
samanaikaista kdyttdd ei suositella, silli plasman velpatasviiri- ja voksilapreviiripitoisuuksien odotetaan
pienenevén, kun sitd annetaan yhdessé efavirentsin kanssa. TAma heikentdé sofosbuviirin/ve Ipatasviirin tai
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviirin terapeuttista vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmin ja muiden retrovirusladkitysten
yhdistelmihoidon turvallisuudesta ja tehosta ei ole tietoja.

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

Vaihto proteaasinestéjiin pohjautuvasta antiretrovirusliakityksesti

Talla hetkelld kdytettdvissd oleva tieto viittaa sithen, ettd potilailla, joita on hoidettu proteaasinestdjiin
pohjautuvalla antiretroviruslddkitykselld, voi hoidon vaihto kinteddn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdisteImddn aiheuttaa hoitovasteen heikkenemistd (ks. kohta 5.1). Niitd potilaita on
seurattava tarkoin mahdollisen viruskuorman nousun suhteen, ja lisdksi haittavaikutusten suhteen, koska
efavirentsin turvallisuusprofiili poikkeaa proteaasinestdjien turvallisuusprofiilista.

Opportunistiset infektiot

Emtenef-hoitoa tai jotakin muuta retroviruslaékitystd kdyttavilld potilailla voi edelleen esiintya
opportunistisia infektioita tai muita HIV-infektion komplikaatioita, joten heidédn tulee olla HIV-infektion
litdinndissairauksien hoitoon perehtyneen lidkérin huolellisessa klinisesséd seurannassa.

HIV-tartunnat

Tehokkaan retrovirusldédkityksen on osoitettu olennaisesti vihentdvéin sukupuoliteitse tapahtuvan tartunnan
riskid. Silti tartunnan riskid ei voida tdysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkdisemiseksi.

Ruoan vaikutus

Emtenef-valmisteen ottaminen ruoan kanssa voi suurentaa efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja suurentaa
haittavaikutusten esiintyvyyttd (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa ottaa Emtenef tyhjadn mahaan mieluiten
nukkumaanmenon yhteydessa.

Maksasairaudet

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmidn farmakokinetiikkaa koskevia
tietoja ja sen turvallisuutta ja tehokkuutta eiole vahvistettu potilailla, joilla on merkitsevid maksasairauksia
(ks. kohta 5.2). Emtenef on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3)
eikd sitd suositella potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta. Efavirentsi metaboloituu piddasiassa
CYP-jirjestelmén vilitykselld, joten varovaisuutta on noudatettava, kun Emtenef-valmistetta annetaan
potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Néitd potilaita on seurattava huolellisesti efavirentsin



haittavaikutusten, etenkin hermosto-oireiden varalta. Maksasairautta on arvioitava laboratoriotestien avulla
saannollisin vdliajoin (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintahdirié (kuten krooninen aktiivinen hepatiitti), esiintyy
tavallista useammin maksan toiminnan poikkeavuuksia retrovirusliikkeiden yhdistelmdhoidon (CART)
aikana. Heitd on seurattava tavanomaisen kdytdnnon mukaisesti. Jos saadaan niytt6d maksasairauden
pahenemisesta tai seerumin transaminaasiarvot pysyvét jatkuvasti yli 5 kertaa normaaliarvojen ylirajan
suuruisina, Emtenef-hoidon jatkamisen etuja on punnittava suhteessa merkitsevin maksatoksisuuden
mahdollisiin riskeihin. Téllaisilla potilailla on harkittava hoidon keskeyttdmistd tai lopettamista (ks.
kohta 4.8).

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

Maksaan liittyvdt tapahtumat

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen ilmoitettuja maksan vajaatoiminnan tapauksia esiintyi myds potilailla,
joilla eiollut entuudestaan maksasairautta tai muita tunnistettavia riskitekijoitd (ks. kohta 4.8).
Maksaentsyymiarvojen seurantaa on harkittava kaikille potilaille, rijppumatta siitd onko heilldi entuudestaan
maksan vajaatoimintaa tai muita riskitekijoita.

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

Ladkarien on tutustuttava ajankohtaisiin hoitosuosituksiin, joissa késitellidn HIV -infektion optimaalista
hoitoa potilaille, joilla on myos HBV -infektio.

Jos potilas saa samanaikaisesti virusldékitystd B- tai C-hepatiittin, ks. myds ndiden lddkevalmisteiden
asiaankuuluvat valmisteyhteenvedot.

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviridisoproksiiliyhdistelmén turvallisuutta ja tehoa

kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei ole tutkittu. Farmakodynamiikkatutkimuksissa on todettu, ettd
emtrisitabiini ja tenofoviiri tehoavat HBV -infektioon seké yhdessi etté erikseen kéytettyind (ks. kohta 5.1).
Rajallinen kliininen kokemus viittaa sithen, etti emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili tehoavat myds
hepatiitti B -virukseen, kun niitd kéytetidn retroviruslidkkeiden yhdistelmidhoidossa HIV -infektion hoitoon.
Emtenef-hoidon lopettamiseen HIV -positiivisilla potilailla, joilla on myés HBV-infektio, saattaa littyd
hepatiitin vakava akuutti paheneminen. HIV -positiivisia potilaita, joilla on myos HBV -infektio ja jotka
lopettavat Emtenef-hoidon, on seurattava tarkoin seki kliinisesti etté laboratoriokokein vihintddn neljin
kuukauden ajan Emtenef-hoidon lopettamisen jilkeen. Tarvittaessa hepatiitti B -hoidon jatkaminen saattaa
olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei suositella potilailla, joiden maksasairaus on pitkille edennyt tai joilla on
kirroosi, silld hepatiitin paheneminen hoidon jilkeen voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

QTc-ajan pidentyminen

QTc-ajan pidentymistd on havaittu efavirentsin kdyton yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Vaihtoehtoja
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili -valmisteelle on harkittava, kun potilaalla on kdéntyvien
kérkien takykardian kohonnut riski tai kun potilas saa lidkettd, johon tiedetdén liittyvin kdéntyvien kdrkien
takykardian riski.

Psyykkiset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu psyykeen kohdistuneita haittavaikutuksia. Vakavien
psyykkisten haittojen riski on nidhtdvisti tavallista suurempi, jos potilaalla on anamneesissa psyyken
hairiditd. Etenkin vaikea masennus on yleisempéa potilailla, joilla on anamneesissa masennusta. Myos
ladkkeen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu vaikeaa masennusta, itsemurhia, harhaluuloja, psykoosin
kaltaista kdytostd ja katatoniaa. Potilaita on kehotettava ottamaan vlittomésti yhteyttd lddkériinsa, jos heille
kehittyy esimerkiksi vaikea masennus, itsemurha-ajatuksia tai psykoosi. Talloin lidkdrin on arvioitava,




ovatko oireet mahdollisesti yhteydessé efavirentsin kdyttoon, ja selvittdd tarvittaessa, ovatko hoidon
jatkamiseen littyvat riskit suuremmat kuin hoidosta saatavat hyodyt (ks. kohta 4.8).

Hermosto-oireet

Potilailla, jotka saivat kliinisissd tutkimuksissa efavirentsia 600 mg annoksena, ilmoitettiin usein esimerkiksi
huimauksen, unettomuuden, unisuuden, keskittymisvaikeuksien ja poikkeavien unien kaltaisia
haittavaikutuksia. Huimausta havaittiin myos emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla tehdyissa
kliinisissd tutkimuksissa. Emtrisitabiinilla tehdyissd klinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin paénséarkyé (ks.
kohta 4.8). Efavirentsiin littyvdt hermosto-oireet alkavat yleensd hoidon ensimméisend tai toisena paivina ja
lievittyvit yleensd 2—4 viikon hoidon jilkeen. Potilaille tulee kertoa, ettd jos nditd yleisid oireita ilmenee, ne
todenndkoisesti helpottuvat, kun hoitoa jatketaan. Ne eivdt mydskéddn ennakoi harvinaisempien psyykkisten
oireiden kehittymisti.

Kouristuskohtaukset

Efavirentsihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu kouristuskohtauksia, yleensd henkil6illd, joilla on ollut
anamneesissa kouristuskohtauksia. Jos potilas kidyttdd samanaikaisesti lihinnd maksan kautta metaboloituvia
epilepsialddkkeitd kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia tai fenobarbitaalia, plasman lAdkepitoisuuksien
sddnnollinen seuranta voi olla tarpeen. Erdéssé ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettin, ettd
karbamatsepiinin ja efavirentsin samanaikainen kiyttd pienensi plasman karbamatsepiinipitoisuuksia (ks.
kohta 4.5). Varovaisuutta on aina noudatettava, jos potilaalla on anamneesissa kouristuskohtauksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Emtenef-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min). Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta,
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin annoksia on muutettava, miké ei onnistu yhdistelmétabletteja
kéytettdessd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Taimédn valmisteen kdyttod on véltettdvi, jos potilas kayttda
samanaikaisesti tai on dskettdin kdyttanyt jotakin munuaistoksista ladkevalmistetta. Jos Emtenef-valmisteen
kéyttd samanaikaisesti munuaistoksisten aineiden kanssa (esim. aminoglykosidit, amfoterisiini B,
foskarneetti, gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri, interleukiini-2) on valttimatonta,
munuaistoimintaa on seurattava viikoittain (ks. kohta 4.5).

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-steroidirakenteisia
tulehduskipulddkkeitd (NSAID-lddkkeet) potilailla, jotka saavat tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on
munuaisten toimintahdirion riskitekijoitd. Jos Emtenef-valmistetta annetaan samanaikaisesti
NSAID-ladkkeiden kanssa, munuaisten toimintaa on seurattava riittavasti.

Tenofoviiridisoproksiilin klinisen kdytén yhteydessé on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten
toiminnan heikkenemisté, kreatiniiniarvon suurenemista, hypofosfatemiaa ja proksimaalisten
munuaistubulusten vaurioita (my6s Fanconin oireyhtyméd) (ks. kohta 4.8).

On suositeltavaa selvittdd kaikkien potilaiden kreatiniinipuhdistuma ennen Emtenef-hoitoa seké seurata
munuaistoimintaa (kreatiniinipuhdistuma ja seerumin fosfaattiarvot) 2—4 vikon ja 3 kuukauden kuluttua
hoidosta ja sen jilkeen 3—6 kuukauden vélein potilailla, joilla ei ole munuaisten toiminnan riskitekijoitd. Jos
potilaalla on anamneesissa munuaisten toimintahdirié tai hdnelld on munuaisten toimintahdirion riski,
munuaistoiminnan tiheimpi seuranta on tarpeen.

Jos Emtenef-hoitoa saavan potilaan seerumin fosfaattipitoisuus on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai
kreatiniinipuhdistuma pienenee tasolle <50 ml/min, munuaistoiminta on arvioitava uudelleen viikon
kuluessa. Samalla on mitattava veren glukoosipitoisuus, veren kaliumarvot ja virtsan glukoosipitoisuus (ks.
kohta 4.8, proksimaalisten munuaistubulusten vaurio). Emtenef on yhdistelmivalmiste, jonka eri aineiden
annosteluvilid ei voida muuttaa. Ndin ollen hoito tilld valmisteella on lopetettava, jos potilaan
kreatiniinipuhdistuman todetaan vahvistetusti olevan < 50 ml/min tai seerumin fosfaattipitoisuudet
pienenevit tasolle < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Tdmén valmisteen keskeyttdmistd on myds harkittava
munuaistoiminnan hiirion jatkuessa, jos sille eiole tunnistettu muuta syyté. Jos jonkin Emtenef-valmisteen



vaikuttavan aineen kéytto pitdéd lopettaa tai annosmuutokset ovat tarpeen, efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia voidaan kdyttda erillisind valmisteina.

Luustoon littyvit vaikutukset

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

Tenofoviiridisoproksiili saattaa my0s pienentdd luuntiheyttd (bone mineral density, BMD).

Tenofoviiridisoproksiilia verrattiin stavudiinin 144 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa kumpaakin
ladkettd kiytettin yhdessd lamivudinin ja efavirentsin kanssa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
retrovirusladkitystd. Molemmissa hoitoryhmissd havaittin vihdistd lonkan ja selkdrangan luuntiheyden
pienenemistd. Tenofoviiridisoproksiiliryhméssd todettin 144 vilkkon aikana merkitsevésti voimakkaampaa
selkdrangan luuntiheyden pienenemisté ja suurempia luun merkkiainearvojen muutoksia ldhtétasoon
verrattuna kuin vertailuryhméissé. Lonkan luuntiheys pieneni tenofoviiridisoproksiiliryhméssd merkitsevasti
enemmén 96 hoitovilkkkoon saakka. 144 viikkon aikana ei kuitenkaan havaittu murtumariskin suurenemista
eikd saatundyttod klimisesti merkitsevistd luun poikkeavuuksista tissd tutkimuksessa.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) BMD:n alenemista oli ndhtdvissa
selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin estéjdé siséltavaa
hoitoa. Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon Littyy liustomuutoksia ja
tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain vahin pitkdaikaistietoja,
on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja osteoporoosia sairastavilla potilailla, joilla on korkea murtumariski.

Jos epiillddn tai havaitaan luustomuutoksia, on konsultoitava asiantuntijaa.

Ihoreaktiot

Kun kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén vaikuttavia aineita on
kaytetty erikseen, niiden kdyton yhteydessa on ilmoitettu lievda tai keskivaikeaa ihottumaa. Efavirentsiin
liittyvd ihottuma Lievittyy yleensd, kun hoitoa jatketaan. Sopivat antihistaminit ja/tai kortikosteroidit
saattavat parantaa hoidon siedettivyyttd ja nopeuttaa ihottuman havidmista.

Vaikeaa ihottumaa, johon lLittyy rakkulamuodostusta, thon kosteaa kesimisti tai haavaumia, on ilmoitettu
alle 1 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Erythema multiformen ja Stevens-Johnsonin
oireyhtymén ilmaantuvuus oli yhteensd noin 0,1 %. Emtenef-hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy
vaikea ihottuma, johon littyy rakkulamuodostusta, ihon kesimistd, limakalvomuutoksia tai kuumetta.
Efavirentsin kdytostd on vain rajallisesti kokemusta potilaille, jotka olivat lopettaneet muiden NNRTI-luokan
retroviruslidkkeiden kayton. Emtenef-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on ollut hengenvaarallinen
ithoreaktio (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé) heidin otettuaan NNRTI-laédketta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousua seki veren lipidi- ja glukoosiarvojen nousua.
Tallaiset muutokset saattavat osittain littyd hoitotasapainoon ja eliméntapaan. Lipidien kohdalla on joissain
tapauksissa nayttod siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa niyttéd minkdin tietyn hoidon
vaikutuksesta painon nousuun eiole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan
HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriéitd on hoidettava klinisen kaytdnnon
mukaisesti.

Mitokondriotoiminnan hdirid _in utero —altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kéytettdessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat
altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden
toimintahdiriditd; ndmé raportit ovat koskeneet lahinné tsidovudiinia siséltdvid hoito-ohjelmia. Térkeimpid
raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset héiridt (anemia, neutropenia) ja metaboliset hairiot
(hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Ndmé haitat ovat olleet usein ohimenevid. Viiveelld ilmaantuvia




neurologisia hdirioitd (lisdéntynyt lihasjanteys, kouristukset, poikkeava kidytds) on raportoitu harvoin.
Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hdiriét pysyvid vai ohimenevid. Ndmé havainnot on
huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee
vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 10ydoksid, joiden syy on tuntematon. N&illi havainnoilla eiole
vaikutusta tdménhetkisiin kansallisin suosituksiin kéyttdd antiretroviraalista IA4kitystd raskaana oleville
naisille didistd lapseen tapahtuvan HIV-infektion tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

Vaikeasti immuunipuutteisille HIV-posttiivisille potilaille voi CART-hoitoa aloitettaessa kehittyd
oireettomien tai residuaalisten opportunististen mikrobien aiheuttama tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa
vakavia kliinisid oireita tai johtaa oireiden pahenemiseen. Nama reaktiot kehittyvit tyypillisesti
CART-hoidon ensimmdisten viikkojen tai kuukausien aikana. Esimerkkejd ovat esimerkiksi
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Prneumocystis
Jjiroveciin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita on seurattava, ja niiden hoito on aloitettava
tarvittaessa.

Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja
autoimmuunimaksatulehdusta). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV -infektio ja/tai jotka ovat
altistuneet pitkdaikaisesti CART-hoidolle. Osteonekroosin katsotaan kuitenkin olevan etiologialtaan
alkoholin kayttd, vaikea immunosuppressio ja suuri painoindeksi. Potilaita on kehotettava hakeutumaan
ladkarin hoitoon, jos heilld on nivelsdrkyé tai -kipua, niveljaykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Potilaat, joilla on tiettyja HIV-1-viruksen mutaatioita

Emtenef-valmisteen kdyttod on viltettiva, jos potilaalla on HIV-1-virus, jossa on K65R-, M184V/I- tai
K103N-mutaatio (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).

lakkadat

Kiintedd efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelméé ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla
potilailla. Takkailld potilailla maksan tai munuaisten toiminta on suuremmalla todennékdisyydelld
heikentynyt. Siitd syystd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa idkkaitd potilaita Emtenef-valmisteella
(ks. kohta 4.2).

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Emtenef siséltdd efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia, joten mité tahansa niita lddkkeitd
erikseen kiytettdessé havaittuja yhteisvaikutuksia voi esiintyd my6s timén valmisteen kiyton yhteydessa.
Yhteisvaikutuksia ndilld lddkkeilld on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.

Emtenef on kiinted yhdistelmivalmiste, joten sitd ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden samoja aineita
(emtrisitabiinia tai tenofoviiridisoproksiilia) sisdltavien lddkevalmisteiden kanssa. T4t valmistetta ei saa
kéyttdd samanaikaisesti efavirentsia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa, ellei se ole tarpeen annoksen
muuttamisen vuoksi esim. samanaikaisen rifampisiinihoidon vuoksi (ks. kohta 4.2). Emtrisitabiini muistuttaa
muita sytidiinijohdoksia kuten lamivudiinia, joten titd valmistetta eisaa kiyttdd samanaikaisesti myoskdan
ndiden lidkkeiden kanssa. Emtenef-valmistetta ei saa kiyttdd samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin kanssa
tai tenofoviirialafenamidia sisaltdvien ladkevalmisteiden kanssa.



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

Efavirentsialtistus voi suurentua, jos sen kanssa kdytetiéin CYP3A4- tai CYP2B6-entsyymien toimintaa
estavid lidkevalmisteita (esimerkiksi ritonaviiria) tai elintarvikkeita (esimerkiksi greippimehua). Niitd
entsyymejd indusoivat aineet tai rohdosvalmisteet (esimerkiksi neidonhiuspuu-uutteet ja mékikuisma), voivat
aiheuttaa efavirentsin plasmapitoisuuden pienentymistd. Makikuisman samanaikainen kaytté on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Neidonhiuspuu-uutteiden samanaikainen kayttd eiole suositeltavaa (ks.

kohta 4.4).

In vitro -tutkimuksissa ja kliinisissd farmakokineettisissd yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, ettd
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin potentiaali aiheuttaa CYP-vilitteisié yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa on vahéinen.

Yhteisvaikutus kannabinoiditestien kanssa

Efavirentsi ei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. Virtsan kannabinoiditesteisséd on ilmoitettu vadrid
positiivisia tuloksia joissakin seulontatesteissé ei-infektoituneilla henkiloilla ja HIV-positiivisilla potilailla,
jotka saivat efavirentsia.

Téllaisissa tapauksissa testitulos suositellaan varmistamaan tarkemmalla menetelmélld, kuten
kaasukromatografialla/massaspektrometrialla.

Samanaikainen kivtto on vasta-aiheista

Emtenef-valmistetta ei saa kdyttdd samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin,
triatsolaamin, pimotsidin, bepridiilin eiké torajyvdalkaloidien (kuten ergotamiinin, dihydroergotamiinin,
ergonoviinin tai metyyliergonoviinin) kanssa, silli néiden ldékkeiden metabolian estyminen voi aiheuttaa
vakavia ja/tai henked uhkaavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3).

Elbasviiri/gratsopreviiri: Emtenef-valmisteen kdyttd samanaikaisesti elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on
vasta-aiheista, koska sen seurauksena virologinen vaste elbasviiriin/gratsopreviiriin saattaa hévita (ks.
kohta 4.3 ja taulukko 1).

Vorikonatsoli: Tavanomaisten efavirentsi- ja vorikonatsoliannosten samanaikainen kiytto on vasta-aiheista.
Emtenef on kiinted yhdistelmédvalmiste, jonka efavirentsiannosta ei voida muuttaa. Néin ollen vorikonatsolia
ja titd valmistetta ei saa kiyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3 ja taulukko 1).

Mdkikuisma (Hypericum perforatum): Emtenef-valmisteen kdyttd samanaikaisesti mékikuisman tai
mékikuismaa sisdltdvien rohdosvalmisteiden kanssa on vasta-aiheista. Makikuisman samanaikainen kayttd
voi pienentdd plasman efavirentsipitoisuuksia, silli mikikuisma indusoi ladkettd metaboloivia entsyymeji
ja/tai sen kuljettajaproteiineja. Jos potilas kéyttdad jo médkikuismaa, sen kéyttd on lopetettava ja potilaan
virusméddrit ja mahdollisuuksien mukaan myos efavirentsipitoisuudet on tarkistettava. Efavirentsipitoisuudet
voivat suurentua, kun mékikuisman kaytto lopetetaan. Mikikuisman indusoiva vaikutus voi kestdd ainakin
2 viikkoa sen kdyton lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

QT-aikaa pidentivdit lddkkeet: Emtenef-valmisteen kiyttd samanaikaisesti sellaisten ldékkeiden kanssa,
joiden tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa ja jotka voivat johtaa kddntyvien kérkien takykardiaan, on vasta-
aiheista. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi ryhmien IA ja III rytmihdirioldékkeet, neuroleptit ja
masennuslidkkeet, tietyt antibiootit, kuten tietyt seuraavien ryhmien lidkeaineet: makrolidit, fluorokinolonit
ja imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet, tietyt antihistamiinit, joilla ei ole rauhoittavaa vaikutusta (terfenadiini,
astemitsoli), sisapridi, flekainidi, tietyt malarialidkkeet ja metadoni (ks. kohta 4.3).



Samanaikaista kdyttod ei suositella

Atatsanaviiri/ritonaviiri: Samanaikaisesti Emtenef-valmisteen kanssa kdytettidvin atatsanaviirin/ritonaviir in
annostelua koskevia suosituksia ei voida antaa, silld tietoja ei ole riittdvasti. Néin ollen
atatsanaviirin/ritonaviirin ja timén valmisteen samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. taulukko 1).

Didanosiini: Emtenef-valmisteen ja didanosiinin samanaikaista kéyttdd ei suositella (ks. taulukko 1).

Sofosbuviiri/velpatasviiri ja sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri: Emtenef-valmisteen ja
sofosbuviirin/velpatasviirin tai sofosbuviirin/ve Ipatasviirin/voksilapreviirin samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4 ja taulukko 1).

Munuaisten kautta eliminoituvat lddkevalmisteet: Sekd emtrisitabiini ettd tenofoviiri eliminoituvat Ildhinna
munuaisteitse, joten Emtenef-valmisteen ja munuaistoimintaa heikentdvien tai tubulusten kautta tapahtuvasta
aktiivisesta erityksesti kilpailevien lidkevalmisteiden (kuten sidofoviirin) kayttd voi suurentaa
emtrisitabiniinin, tenofoviirin ja/tai samanaikaisesti annettujen lidkevalmisteiden pitoisuuksia seerumissa.

Tamén valmisteen kayttod on viltettdva, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti tai on dskettiin kayttanyt jotakin
munuaistoksista lddkevalmistetta. Téllaisia ovat esimerkiksi aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarneetti,
gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri ja interleukiini-2 (ks. kohta 4.4).

Pratsikvanteeli: Samanaikaista kdyttod pratsikvanteelin kanssa ei suositella, silli efavirentsin aiheuttama
maksametabolian lisidntyminen johtaa plasman pratsikvanteelipitoisuuksien merkittdvadn laskuun ja
mahdollisesti hoidon epdonnistumiseen. Jos yhdistelméin kaytto on vilttimitontd, voidaan harkita
pratsikvanteeliannoksen suurentamista.

Muut vhteisvaikutukset

Taulukossa 1 esitetdén kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén tai sen
vaikuttavien aineiden yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa. (Taulukoissa 1 = suurenee,
”]” = pienenee, ”<>” = ei muutosta.) Jos 90 % luottamusvilit ovat saatavilla, ne on merkitty sulkuihin.




Taulukko 1: Emtenef-valmisteen tai sen vaikuttavien aineiden ja muiden liifike valmis teiden

yhteisvaikutukset

Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus laike pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cuin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus viilit, mikéli saatavilla

Emtene f-valmis teen ja
liddike valmis teen
samanaikais ta kiyttoa
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

INFEKTIOLAAKKEET

HIV-virusliikkeet

Prote aasinestijit

Atatsanaviiri/ritonaviiri/ Atatsanaviiri: Atatsanaviirin/ritonaviirin ja

tenofoviiridisoproksiili

(300 mg x 1/100 mg x 1/
245 mg x 1)

AUC: | 25 % (] 42-] 3)
Crax: | 28 % (| 50-1 5)
Cuin: | 26 % (] 46-1 10)

Atatsanaviirin/ritonaviirin saman-
aikainen kdytto tenofoviirin kanssa
suurensitenofoviirialtistusta.
Suuremmat tenofoviiripitoisuudet
saattavat voimistaa tenofoviirin
kayttoon liittyvid haittavaikutuksia
kuten munuaistoiminnan hairioita.

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(400 mg x 1/100 mg x 1/

600 mg x 1, kaikki otettunaruoan
kanssa)

Atatsanaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(400 mg x 1/200 mg x 1/

600 mg x 1, kaikki otettunaruoan
kanssa)

Atatsanaviiri (iltaisin):
AUC: «* (1 9 %1 10 %)
Coax: T 17 %* (1 81 27)
Cumin: | 42 %* (] 31-] 51)

Atatsanaviiri (iltaisin):

AUC: «*/** (] 10 %—1 26 %)

Cix: <>*/** (l 5 %126 %)

Cuin: T 12 %*/** (| 16-1 49)
(CYP3A4-induktio).

* Verrattuna atatsanaviirin/ritonaviirin
kdyttoon annoksina

300 mg/100 mg x 1 iltaisin ilman
efavirentsia. TAmd atatsanaviirin Cuin-
arvojen pieneneminen saattaa hei-
kentéi atatsanaviirin tehoa.

** Perustuu historiallisiin vertailuihin.
Efavirentsin ja atatsanaviirin/ritona-
viirin samanaikainen kiytto eiole
suositeltavaa.

Atatsanaviiri/ritonaviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmisteen
samanaikaista kdyttod ei
suositella.

Darunaviiri/ritonaviiri/efavirentsi
(300 mg x 2* /100 mg x 2/
600 mg x 1)

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

Darunaviiri:

AUC: | 13 %
Cuin: | 31 %

Cmax: | 15 %
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsi:

AUC: 121 %

Cuin: T 17 %

Coax: T 15 %
(CYP3A4-estyminen)

Emtenef-valmisteen kdytto
yhdessa 800/100 mg
darunaviirin/ritonaviirin
kanssakerran péivissi saattaa
johtaa darunaviirin
suboptimaaliseen Cmin-arvoon.
Jos Emtenef-valmistetta pitdd
kayttdd yhdessa
darunaviirin/ritonaviirin
kanssa, on kiytettdvi hoitoa,
jossaannetaan 600/100 mg




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Darunaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri- Darunaviiri: darunaviirid/ritonaviirid kaksi

disoproksiili AUC: & kertaa paivéssa.

(300 mg x 2* /100 mg x 2/ Cuin: < Darunaviiria/ritonaviiria on

245 mg x 1) kaytettdvd varoen yhdessd
Tenofoviiri: Emtenef-valmisteen kanssa.

*suositeltua pienempi annos AUC: 122 % Ks. kohta ritonaviiri alla.
Cuin: 137 % Munuaistoiminnan

Darunaviiri/ritonaviiri/e mtrisitabiini

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

seuraaminen saattaaolla
tarpeen, etenkin potilailla,
joilla on systeeminen sairaus
tai munuaistauti sekd
munuaistoksisia aineita
kayttavilld potilailla.

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/

Ei kliinisesti merkitsevid

efavirentsi farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.
(700 mg x 2 /100 mg x 2/

600 mg x 1)

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/ Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
emtrisitabiini

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/
tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmistetta ja
fosamprenaviiria/ritonaviiria
voidaan kdyttda
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.Ks. kohta
ritonaviiri alla.

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

Efavirentsi:
AUC: &
Cnﬂx: <>

Chin: <

Indinaviiri:

AUC: | 31 % (] 8] 47)

Cuin: | 40 %

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

(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin kdytto yhdessa pieni-
annoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestdjin kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta alla.

Indinaviir/emtrisitabiini
(800 mg aina 8 h vélein /200 mg x 1)

Indinaviiri:
AUC: &

Cx: ©
Emtrisitabiini:
AUC: &

Crax: <

Kiintedn efavirentsi-,
emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdiste
Imén ja indinaviirin
yhdistelméé koskevia
annossuosituksia ei voida
antaa, silld tietoja ei ole
riittdvéasti.
Indinaviiripitoisuuksien
pienenemisen kliinistd
merkitystd ei ole selvitetty.
Havaittujen farmako-
kineettisten yhteisvaikutusten
voimakkuus tulee kuitenkin
ottaa huomioon, jos potilaalle
suunnitellaan sekd Emtenef-
valmisteen siséltdmid
efavirentsia ettd indinaviiria
siséltdvdd hoitoa.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Indinaviiri/tenofoviiridisoproksiili Indinaviiri:
AUC: &
(800 mg aina 8 h vilein /245 mg x 1) | Cuux: <
Tenofoviiri:
AUC: &
Cx: ©
Lopinaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri- Lopinaviiri/ritonaviiri: Kiintedn efavirentsi-,
disoproksiili AUC: & emtrisitabiini- ja
(400 mg x 2 /100 mg x 2/ Cax: & tenofoviiridisoproksiiliyhdiste
245 mg x 1) Cuin: < Imén ja
lopinaviirin/ritonaviirin
Tenofoviiri: yhdistelmid koskevia annos-
AUC: 132 % (1 25-1 38) suosituksia ei voida antaa,
Cax: < silld tietoja ei ole riittdvasti.

Cumin: T 51 % (1 37-1 66)
Suuremmat tenofoviiripitoisuudet
saattavat voimistaa tenofoviirin
kayttoon liittyvid haittavaikutuksia
kuten munuaistoiminnan hairioita.

Lopinaviiri/ritonaviiri, pehmeét
kapselit tai oraaliliuos/efavirentsi

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

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

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

Lopinaviiripitoisuudet: | 30-40 %

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

Lopinaviirin/ritonaviirin ja
Emtenef-valmisteen
samanaikaista kdyttod ei
suositella.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Lopinaviiri/ritonaviiri/e mtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviiri/efavirentsi
(500 mg x2 /600 mg x 1)

Ritonaviiri:

AUC aamuisin: 1 18 % (1 61 33)
AUC iltaisin: <>

Ciax aamuisin: 1 24 % (1 12—1 38)
Cuux iltaisin: <

Cumin @aamuisin: T 42 % (1 9-1 86)
Cumin iltaisin: 1 24 % (1 3—1 50)

Efavirentsi:

AUC: 121 % (1 1017 34)

Coax: T 14 % (T 4-1 206)

Cuin: T 25 % (1 71 46)
(CYP-vilitteisen oksidatiivisen
metabolian estyminen)

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

600 mg x 2), yhdistelmin siedettidvyys
oli huono (potilailla esiintyi
esimerkiksi huimausta, pahoinvointia,
parestesioitaja maksaentsyymiarvojen
suurenemista.) Efavirentsin ja pieni-
annoksisen ritonaviirin (100 mg x 1 tai
x 2) yhdistelméin siedettdvyydesti ei
ole riittdvasti tietoa.

Ritonaviiri/emtrisitabiin i

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviiri/tenofoviiridis oproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ritonaviirin (600 mg) ja
Emtenef-valmisteen
samanaikaista kdyttod ei
suositella. Jos Emtenef-
valmistetta kiytetdén
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa, efavirentsin kdyttoon
liittyvien haittavaikutusten
mahdollinen lisddntyminen on
otettava huomioon. Syyné on
mahdollinen farmako-
dynaaminen yhteisvaikutus.

Sakinaviiri/ritonaviiri/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Efavirentsin kdytto yhdessa
pieniannoksisen ritonaviirin ja jonkin
proteaasinestdjin kanssa, ks.
ritonaviiria koskeva kohta edella.

Sakinaviiri/ritonaviiri/tenofoviiri-
disoproksiili

Kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
ei esiintynyt, kun
tenofoviiridisoproksiilia kdytettiin
samanaikaisesti ritonaviirilla
tehostetun sakinaviirin kanssa.

Sakinaviiri/ritonaviiri/e mtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kiintedn efavirentsi-,
emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdiste
Imén ja
sakinaviirin/ritonaviirin
yhdistelméé koskevia annos-
suosituksia ei voida antaa,
silld tietoja ei ole riittavasti.
Sakinaviirin/ritonaviirin ja
Emtenef-valmisteen
samanaikaista kdyttod ei
suositella. Sakinaviirin
kayttdd ainoana
proteaasinestédjind yhdessa
Emtenef-valmisteen kanssaei
suositella.

CCRS5-antagonis ti

Maraviroki/efavirentsi
(100 mg x 2 /600 mg x 1)

Maraviroki:

AUCi2n: | 45 % (| 38-] 51)

Cmax: | 51 % (] 37-] 62)
Efavirentsipitoisuuksia ei ole mitattu,
oletettavastiei vaikutusta.

Ks. maravirokivalmisteen
valmisteyhteenveto.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Maraviroki/tenofoviiridisoproksiili Maraviroki:
(300 mg x2/245 mg x 1) AUCi2h: <

Crax: <
Tenofoviiripitoisuuksia ei ole mitattu,
oletettavastiei vaikutusta.

Maraviroki/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Integraasients yymines tiij &

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

Raltegraviiri:

AUC: | 36 %
Cran: | 21 %

Ciax: | 36 %
(UGT1A 1-induktio)

Raltegraviiri/tenofoviiridis oproksiili
(400 mg x2/-)

Raltegraviiri:

AUC: 149 %

Ci2n:13%

Crax: T 64 %
(yhteisvaikutusmekanismi ei tiedossa)
Tenofoviiri:

AUC: | 10 %

Ci2n: | 13 %

Coax: | 23 %

Raltegraviiri/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmistetta ja
raltegraviiria voidaan kayttaa
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

NRTI- ja NNRTHidkkeet

NRTI-lddkkeet/efavirentsi

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

Lamivudiinin ja Emtenef-
valmisteen siséltimin
emtrisitabiinin
samankaltaisuudesta johtuen
Emtenef-valmistetta ei pida
kayttdd samanaikaisesti
lamivudiinin kanssa (ks.
kohta 4.4).

NNRTI-lddkkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kahden NNRTI-ldékkeen
kaytostéd ei ole ollut hyodtya
tehon ja turvallisuuden
kannalta, joten Emtenef-
valmisteen ja jonkin muun
NNRTI-lddkkeen
samanaikaista kdyttoa ei
suositella.

Didanosiini/tenofoviiridisoproksiili

Tenofoviiridisoproksiilin kiyttd
samanaikaisesti didanosiinin kanssa
suurentaa systeemista
didanosiinialtistusta 40—-60 %.

Didanosiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmisteen ja
didanosiinin samanaikaista
kayttod ei suositella.
Suurentunut systeeminen
didanosiinialtistus saattaa




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Didanosiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

suurentaa didanosiiniin
liittyvien haittavaikutusten
riskid. Harvoin on raportoitu
jopa kuolemaan johtaneita
haimatulehduksia ja
maitohappoasidoositapauksia.
Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin (paivittdisella
annoksella 400 mg)
samanaikaiseen antoon liittyy
merkittdvda CD4-solumidrin
viaheneminen, mikd
mahdollisesti johtuu
solunsisdisesti
yhteisvaikutuksesta, joka lisda
fosforyloituneen (eli
aktiivisen) didanosiinin
midrdd. Jos on kidytetty
pienempidd, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on
annettu samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa, on raportoitu runsaasti
virologisia epdonnistumisia
useissatestatuissa HIV-1-
infektion hoitoyhdistelmissa.

Hepatiitti C -virusliikkeet

Elbasviiri/gratsopreviiri + efavirentsi

Elbasviiri:

AUC: | 54 %

Ciax: | 45 %

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

Gratsopreviiri:

AUC: | 83 %

Crax: | 87 %

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

Efavirentsi:
AUC: &

Crax: <

Emtenef-valmisteen kdyttod
samanaikaisesti
elbasviirin/gratsopreviirin
kanssaon vasta-aiheista,
koska sen seurauksena
virologinen vaste
elbasviiriin/grats opreviiriin
saattaa haviti. Vasteen
hiavidminen johtuu CYP3A4-
tai P-glykoproteiini-induktion
aiheuttamasta plasman

elbas viiri-
/gratsopreviiripitoisuuksien
merkittdvastd pienenemisesta.
Ks. lisdtietoja
elbasviirin/gratsopreviirin
valmisteyhteenvedosta.




Léadkevalmis te terapia-alueen

mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Glekapreviiri/pibrentasviiri/efavirents

1

Odotettu:
Glekapreviiri: |
Pibrentasviiri: |

Glekapreviirin/pibrentasviirin
samanaikainen kéytto
efavirentsin (Emtenef-
valmisteen aineosan) kanssa
saattaa pienentdd merkittavasti
glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuutta
plasmassa, mikd saattaa
heikentda terapeuttista
vaikutusta.
Glekapreviirin/pibrentas viirin
samanaikaista kdyttod
Emtenef-valmisteen kanssaei
suositella. Katso lisdtietoja
glekapreviirin/pbrentasviirin
valmisteyhteenvedosta

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg / 400 mg x 1) +
Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

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

Ledipasviiri:

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

Cumin: | 34 % (] 43-17 24)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: <

GS-331007!:
AUC: &
CmaxZ A

Chin: ©

Efavirentsi:
AUC: &
Cmx: ©
Chiin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 198 % (1 771 123)
Cmax: T79 % (1 56-1 104)
Cumin: T 163 % (1 1371 197)

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa
voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin
kayttoon liittyvid
haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan héiri6ita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks.
kohta 4.4).




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Sofosbuviiri/velpatas viiri Sofosbuviiri: Kiinteén Efavirentsi/

(400 mg / 100 mg x 1) + AUC: < emrisitabiini/
Cumx: 138 % (1 14-1 67) ten().fov1mdls'oproks1111 -
GS-331007": yhdistelmin ja L

sofosbuviirin/velpatas viirin tai

AUC: & sofosbuviirin/velpatasviirin/
Crax: voksilapreviirin
Chin: <> samanaikaisen kdyton
Velpatas viiri: odotetaan pienentdvin

Efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

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

AUC: | 53 % (] 61-] 43)
Crax: | 47 % (| 57— 36)
Crin: | 57 % (| 64— 48)

Efavirentsi:

AUC: &

Chax: <

Chiin: <>

Emtrisitabiini:

AUC: &

Cax: ©

Chiin: <>

Tenofoviiri:

AUC: 1 81 % (T 68-1 94)
Coax: T 77 % (1 53-1 104)
Cumin: T 121 % (1 100-1 143)

plasman velpatasviiri- ja
voksilapreviiripitoisuuksia.
Emtenef-valmisteen ja
sofosbuviirin/velpatasviirin tai
sofosbuviirin/velpatas viirin/
voksilapreviirin samanaikaista
kayttod ei suositella (ks.

kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri/
voksilapreviiri

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

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

Yhteisvaikutuksia tutkittu ainoastaan
sofosbuviirin/velpatasviirin kanssa.

Odotettu:
voksilapreviiri: |




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Sofosbuviiri Sofosbuviiri: Emtenef-valmistetta ja

(400 mg x 1) + AUC: & sofosbuviiria voidaan kiyttaa
Cmax: | 19 % (] 40-1 10) samanaikaisesti ilman
GS-331007": annosmuutoksia.
AUC: <

Efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili
(600 mg /200 mg /245 mg x 1)

Crmax: | 23 % (] 30-1 16)

Efavirentsi:
AUC: &
Cx: ©
Chin: ©>
Emtrisitabiini:
AUC: &
Coux: ©
Chin: <
Tenofoviiri:
AUC: &
Coax: 125 % (1 81 45)

Chin: <

Antibiootit

Klaritromysiini/efavirentsi
(500 mg x 2 /400 mg x 1)

Klaritromysiini:

AUC: | 39 % (] 30-] 46)
Cinax: | 26 % (| 15—-] 35)
Klaritromysiinin 14-hydroksi-
metaboliitti:

AUC: 134 % (1 181 53)
Ciax: 749 % (1 32-7 69)
Efavirentsi:

AUC: &

Coax: T 11 % (1 3-1 19)
(CYP3A4-induktio)

46 prosentille HIV-negatiivisista
vapaaehtoisista, jotka saivat
efavirentsia ja klaritromysiinid,
kehittyi ihottumaa.

Klaritromysiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Klaritromysiini/tenofoviiri-
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Plasman klaritromysiini-
pitoisuuksien muutosten
kliinistd merkitystd ei tunneta.

Klaritromysiinin sijasta
voidaan harkita muita
vaihtoehtoja (esim.
atsitromysiinid). Muiden
makrolidiantibioottien,
esimerkiksi erytromysiinin,
kayttod yhdessd kiintedn
efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdiste
Imidn kanssaei ole tutkittu.

Mykobakteeriliiikkeet

Rifabutiini/efavirentsi
(300 mg x 1 /600 mg x 1)

Rifabutiini:

AUC: | 38 % (| 28-] 47)
Cmax: | 32 % (| 15— 46)
Cuin: | 45 % (| 31-| 56)
Efavirentsi:

AUC: &

Cmax: ©

Cumin: | 12% (] 241 1)
(CYP3A4-induktio)

Rifabutiini/emtrisitabiin i

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Rifabutiinin
vuorokausiannosta tulee
suurentaa 50 %, jos potilas
kayttdd samanaikaisesti
Emtenef-valmistetta.
Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista tulee
harkita, jos rifabutiinia otetaan
2-3 kertaa viikossa yhdessa
Emtenef-valmisteen kanssa.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Rifabutiini/tenofoviiridis oproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Tamin annosmuutoksen
kliinistd vaikutustaei ole
arvioitu riittavasti.
Yksilokohtainen siedettivyys
ja virologinen vaste on
otettava huomioon
annosmuutoksia tehtdessa (ks.
kohta 5.2).

Rifampisiini/efavirentsi
(600 mg x 1 /600 mg x 1)

Efavirentsi:

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

Crmax: | 20 % (] 11-] 28)

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

Rifampisiini/tenofoviiridisoproksiili

(600 mg x 1/245 mg x 1)

Rifampisiini:
AUC: &
Crax: <>
Tenofoviiri:
AUC: &

Chax: <

Rifampisiini/emtrisitabiin i

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos Emtenef-valmistetta
kdytetdan rifampisiinin kanssa
potilailla, jotka painavat 50 kg
tai enemméin, suurentamalla
efavirentsiannosta 200 mg/vrk
(annos yhteensd 800 mg/vrk)
saatetaan saavuttaa
samanlainen altistus kuin
kaytettdessd 600 mg/vrk
efavirentsiannoksia ilman
rifampisiinia. Tdmén
annosmuutoksen kliinistd
vaikutusta ei ole arvioitu
riittdvasti. Yksilokohtainen
siedettdvyys javirologinen
vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtdessé (ks.
kohta 5.2). Rifampisiinin
annostusta ei tarvitse muuttaa,
kun sitd kiytetddn yhdessé
Emtenef-valmisteen kanssa.

Sienildikkeet

Itrakonatsoli/efavirentsi
(200 mg x 2/ 600 mg x 1)

Itrakonatsoli:

AUC: | 39 % (] 21-] 53)
Ciax: | 37 % (| 20— 51)
Cuin: | 44 % (] 27| 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-induktio)
Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: | 37 % (] 14-] 55)
Ciax: | 35 % (| 12| 52)
Chin: | 43 % (| 18- 60)
Efavirentsi:

AUC: <

Crax: <>

Chin: <

Itrakonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Itrakonatsoli/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Koska itrakonatsolia koskevia
annossuosituksia ei voida
antaa kdytettdessd Emtenef-
valmisteen kanssa, tulee
jonkin muun sienilddkkeen
kayttdd harkita.

Posakonatsoli/efavirentsi
(-/400 mg x 1)

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

Posakonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Posakonatsolin ja Emtenef-
valmisteen samanaikaista
kayttod on viltettava, paitsi
jos hyoty potilaalle on
suurempi kuin riski.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Posakonatsoli/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Vorikonatsoli/efavirentsi
(200 mg x 2 /400 mg x 1)

Vorikonatsoli:
AUC: | 77 %
Cmax: | 61 %

Efavirentsi:

AUC: 14 %

Ciax: T 38 %

(oksidatiivisen metabolian kilpaileva
estyminen)

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

kohta 4.3).

Vorikonatsoli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Vorikonatsoli/tenofoviiri
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef on kiinted
yhdistelmivalmiste, jonka
efavirentsiannosta ei voida
muuttaa. Ndin ollen
vorikonatsolia ja Emtenef-
valmistetta ei saa kdyttda
samanaikaisesti.

Malarialdikkeet

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

aikana/600 mg x 1)

Artemeetteri:
AUC: | 51 %
Cmax: | 21 %
Dihydroartemisiniini (aktiivinen
metaboliitti):
AUC: | 46 %
Cmax: | 38 %
Lumefantriini:
AUC: | 21 %
Coux: ©
Efavirentsi:
AUC: | 17 %
Cn‘ax: >

(CYP3A4-induktio)

Artemeetteri/lumefantriini/
emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Artemeetteri/lumefantriini/
tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Koska artemeetterin,
dihydroartemisiniinin tai
lumefantriinin alentuneet
pitoisuudet voivat johtaa
malarialddkkeiden tehon
heikkenemiseen, on
suositeltavaa noudattaa
varovaisuutta kdytettdessa
Emtenef- ja artemeetteri- /
lumefantriinitabletteja
samanaikaisesti.

Atovakvonija
proguaniilihydrokloridi/efavirentsi
(250/100 mg kerta-annos /

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

Atovakvonin/proguaniilin
samanaikaista kdyttoa
Emtenef-valmisteen kanssa

600 mg x 1) Proguaniili: pitdd valttaa.
AUC: | 43 % (] 7-] 65)
Crax: <
Atovakvonija Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
proguaniilihydrokloridi/emtrisitabiini
Atovakvonija Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
proguaniilihydrokloridi/tenofoviiri-
disoproksiili
Matoliiikkeet

Pratsikvanteeli/efavirentsi

Pratsikvanteeli:
AUC: | 77 %

Emtenef-valmisteen ja
pratsikvanteelin samanaikaista
kayttod ei suositella.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

EPILEPSIALAAKKEET
Karbamatsepiini/efavirentsi Karbamatsepiini: Emtenef-valmisteen ja

(400 mg x 1 /600 mg x 1)

AUC: | 27 % (] 20| 33)
Crmax: | 20 % (| 15-] 24)
Cuin: | 35 % (| 24-] 44)

Efavirentsi:

AUC: | 36 % (] 32—| 40)

Crax: | 21 % (] 15-] 206)

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

Efavirentsin ja karbamatsepiinin
samanaikaista kdytto4, kun jompaa-
kumpaa ladkettd kdytetddn suurempina
annoksina, ei ole tutkittu.

Karbamatsepiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Karbamatsepiini/tenofoviiri-
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

karbamatsepiinin
yhteiskdytdstd ei voida antaa
annossuosituksia. Jonkin
muun epilepsialddkkeen
kayttod tulee harkita. Plasman
karbamatsepiinipitoisuuksia
on seurattava sddnnollisesti.

Fenytoiini, fenobarbitaali ja muut
CYP-isotsyymien vélitykselld
metaboloituvat epilepsialddkkeet

Yhteisvaikutuksia efavirentsin, emtri-
sitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin
kanssaei ole tutkittu. Efavirentsi
saattaa suurentaa tai pienentdi
fenytoiinin, fenobarbitaalin tai muiden
CYP-isotsyymien vélitykselld
metaboloituvien epilepsialddkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

Jos Emtenef-valmistetta
kiytetddn samanaikaisesti
jonkin CYP-isotsyymien
vilitykselld metaboloituvan
epilepsialdékkeen kanssa,
epilepsialddkkeen pitoisuudet
potilaan elimistdssé on
médritettdva sddnnollisesti.

Valproiinihappo/efavirentsi
(250 mg x 2/ 600 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevédéd vaikutusta
efavirentsin farmakokinetiikkaan.
Rajallisten tietojen perusteella ei
kliinisesti merkitsevdd vaikutusta
valproiinihapon farmakokinetiikkaan.

Valproiinihappo/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Valproiinihappo/tenofoviiridiso-
proksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmistetta ja
valproiinihappoa voidaan
kayttdd samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia. Potilaita on
seurattava kouristuskohtausten
hallitsemiseksi.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia ei todennikdisesti
esiinny, silld vigabatriini ja
gabapentiini eliminoituvat ainoastaan
muuttumattomassa muodossa virtsaan
eivitkd todennékdisestikilpaile
efavirentsin kanssa samoista
metaboliaentsyymeista eivitkd
samoista eliminaatioreiteista.

Vigabatriini/emtrisitabiini
Gabapentiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmistetta ja
vigabatriinia tai gabapentiinii
voidaan kdyttda
samanaikaisesti ilman annos-
muutoksia.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Vigabatriini/tenofoviiridis oproksiili

Gabapentiini/tenofoviiridis oproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini/efavirentsi
Asenokumaroli/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Efavirentsi saattaa suurentaa tai
pienentdd varfariinin tai
asenokumarolin pitoisuuksia
plasmassaja sen tehoa.

Jos varfariinia kéytetddn
samanaikaisesti Emtenef-
valmisteen kanssa, varfariinin
tai asenokumarolin annosta
tulee ehkd muuttaa.

MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI-ldikkeet)

Sertraliini/efavirentsi
(50 mg x 1/600 mg x 1)

Sertraliini:

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

Cmin: | 46 % (| 31— 58)

Efavirentsi:

AUC: &

Cuax: T 11 % (T 6-1 16)
Chin: ©>

(CYP3A4-induktio)

Sertraliini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Sertraliini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos sertraliinia kdytetddn
samanaikaisesti Emtenef-
valmisteen kanssa,
sertraliiniannosta on
suurennettava kliinisen
vasteen perusteella.

Paroksetiini/efavirentsi
(20 mg x 1/600 mg x 1)

Paroksetiini:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <

Efavirentsi:
AUC: &
Cn’ax: Ad

Chin: <

Paroksetiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Paroksetiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmistetta ja
paroksetiinia voidaan kdyttaa
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

Fluoksetiini/efavirentsi

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

Fluoksetiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Fluoksetiini/tenofoviiridis oproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Emtenef-valmistetta ja
fluoksetiinia voidaan kiyttaa
samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Noradrenaliinin ja dopamiinin takais

inoton estiji

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

Bupropioni:
AUC: | 55 % (] 48| 62)
Coax: | 34 % (] 21-| 47)

Hydroksibupropioni:
AUC: &

Ciax: T 50 % (1 201 80)
(CYP2B6-induktio)

Bupropioni/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Bupropioni/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

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

SYDAN- JA VERISUONITAUTIEN LAAKKEET

Kalsiumines tijiit

Diltiatseemi/efavirentsi
(240 mg x 1 /600 mg x 1)

Diltiatseemi:

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

Cumin: | 63 % (| 44— 75)

Desasetyylidiltiats eemi:
AUC: | 75 % (] 59-| 84)
Crax: | 64 % (] 57| 69)
Crin: | 62 % (] 44-] 75)

N-monodesmetyylidiltiats eemi:
AUC: | 37 % ( 17-] 52)
Coax: | 28 % (] 7-| 44)

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

Efavirentsi:

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

Cmax: 716 % (1 6-1 26)

Cuin: 113 % (1 1-1 26)
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsin farmakokineettisten
parametrien suurenemista ei pidetd
kliinisesti merkitsevana.

Diltiatseemi/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Diltiatseemi/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Jos diltiatseemia kdytetddn
samanaikaisesti Emtenef-
valmisteen kanssa,
diltiatseemiannosta muutetaan
kliinisen vasteen perusteella
(ks. diltiatseemin
valmisteyhteenveto).

Verapamiili, felodipiini, nifedipiini ja
nikardipiini

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

Jos kalsiuminestéjia kdytetdén
samanaikaisesti Emtenef-
valmisteen kanssa,
kalsiuminestéjin annosta
muutetaan kliinisen vasteen
perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestdjin valmiste-
yhteenveto).




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

RASVA-ARVOJA ALENTAVAT LAAKEVALMISTEET
HMG-CoA-reduktaasin estijiit
Atorvastatiini/efavirentsi Atorvastatiini: Kolesteroliarvoja on

(10 mg x 1/600 mg x 1)

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

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

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

Aktiiviset HMG-CoA -reduktaasin
estédjat yhteensé:

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

Cmx: | 20 % (] 2—| 26)

Atorvastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Atorvastatiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

seurattava sddnnollisesti.
Atorvastatiinin annosta on
ehkd muutettava,jos siti
kéytetddn samanaikaisesti
Emtenef-valmisteen kanssa
(ks. kyseisen atorvastatiinin
valmisteyhteenveto).

Pravastatiini/efavirentsi
(40 mg x 1/600 mg x 1)

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

Pravastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Pravastatiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kolesteroliarvoja on
seurattava sddannollisesti.
Pravastatiinin annosta on ehkd
muutettava, jos sitd kiytetdan
samanaikaisesti Emtenef-
valmisteen kanssa (ks.
kyseisen pravastatiinin
valmisteyhteenveto).

Simvastatiini/efavirentsi
(40 mg x 1/600 mg x 1)

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

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

Aktiiviset HMG-CoA -reduktaasin
estdjit yhteensa:

AUC: | 60 % (| 52— 68)

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

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

Simvastatiini/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Simvastatiini/tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kolesteroliarvoja on
seurattava sddannollisesti.
Simvastatiinin annostaon
ehkd muutettava, jos sitd
kédytetddn samanaikaisesti
Emtenef-valmisteen kanssa
(ks. kyseisen simvastatiinin
valmisteyhteenveto).




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Rosuvastatiini erittyy pddosin
muuttumattomassa muodossa

Emtenef-valmistetta ja
rosuvastatiinia voidaan
kéayttdd samanaikaisesti ilman

ulosteeseen, joten yhteisvaikutukset annosmuutoksia.

efavirentsin kanssa eivit ole

todenndkoisid.
Rosuvastatiini/emtrisitabiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Rosuvastatiini/tenofoviiridisoproksiili | Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET
Suun kautta: Etinyyliestradioli: Hormonaalisten
Etinyyliestradioli+tnorgestimaatti/ AUC: & ehkdisyvalmisteiden lisdksi on
efavirentsi Chax: < aina kaytettdvi jotakin

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

Cuin: | 8 % (1 14-| 25)

Norelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti):

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

Levonorgestreeli (aktiivinen
metaboliitti):

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

Efavirentsi: ei kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia.

Niiden muutosten kliinistd merkitysta
ei tunneta.

Etinyyliestradioli/tenofoviiri-
disoproksiili
(-/245 mgx 1)

Etinyyliestradioli:
AUC: &

Chax: <

Tenofoviiri:
AUC: &

Chax: <

Norgestimaatti/etinyyliestradioli/
emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

luotettavaa estemenetelmid
(ks. kohta 4.6).




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla

Emtene f-valmisteen ja
liddke valmisteen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg

(mekanis mi) efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

Pistos: 3 kuukauden Saatavilla olevien tietojen
Depomedroksiprogesteroniasetaatti yhteisvaikutustutkimuksessa ei rajallisuuden vuoksi
(DMPA )/efavirentsi MPA n farmakokineettisissd hormonaalisten

(150 mg IM kerta-annos DMPA)

parametreissa havaittu merkitsevié
eroja verrattaessaefavirentsia
siséltdvaa retroviruslddkitystd saavia
potilaita sellaisiin potilaisiin, joilla ei
ole retroviruslaékitysté. Toiset tutkijat
pédtyivit samantapaisiin tuloksiin,
vaikkakin toisessatutkimuksessa
plasman MPA -pitoisuuksissa ilmeni
suurempia eroja. Molemmissa
tutkimuksissa efavirentsia ja DMPA ita
saavilla potilailla plasman
progesteronipitoisuus pysyialhaisena
ovulaation suppressiosta johtuen.

DMPA /tenofoviiridisoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

DMPA /emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

ehkdisyvalmisteiden lisdksi on
aina kéytettdvé jotakin
luotettavaa estemenetelmié
(ks. kohta 4.6).

Implantaatti:
Etonogestreeli/efavirentsi

Etonogestreelin heikentynytta
altistusta voidaan odottaa (CYP3A4-
induktio). Markkinoille tulon jilkeen
on satunnaisestiilmoitettu
etonogestreelichkdisyn pettimisesti
potilailla, jotka kdyttavét efavirentsia.

Etonogestreeli/tenofoviiridiso-
proksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Etonogestreeli/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden lisdksi on
aina kiytettdva jotakin
luotettavaa estemenetelmid
(ks. kohta 4.6).

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKEAINEET

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

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

Kyseisten immunosuppressiivisten
lddkeaineiden ei odoteta vaikuttavan
efavirentsialtistukseen.

Takrolimuusi/emtrisitabiin i/
tenofoviiridis oproksiili

(0,1 mg/kg x 1/200 mg /
245 mg x 1)

Takrolimuusi:
AUC: &
Cn‘ax: <>

Coan: >

Emtrisitabiini:
AUC: &
CmaxZ >

Caan: &

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti:
AUC: &
Cmax: <>

Co4n: &

Immunosuppressiivisen
ladkeaineen annosten
muuttaminen saattaa olla
tarpeellista. Immunosuppres-
siivisen lddkeaineen
pitoisuuksien tarkka seuranta
ainakin kahden viikkon ajan
(kunnes saavutetaan vakaat
pitoisuudet) on suositeltavaa
Emtenef-hoitoa aloitettaessa
tai lopetettaessa.




Léadkevalmis te terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus ldédke pitoisuuksiin
AUC-, Cnax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriine n prosentuaalinen
muutos seki 90 %
luottamus vilit, mikéli s aatavilla
(mekanis mi)

Emtene f-valmisteen ja
ladke valmis teen
samanaikais ta kaytto a
koskevat suositukset
(Emtenef= 600 mg
efavirentsia, 200 mg
emtrisitabiinia ja 245 mg
tenofoviiridis oproksiilia)

OPIOIDIT

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

Metadoni:

AUC: | 52 % (] 33-] 66)

Ciax: | 45 % (| 25— 59)
(CYP3A4-induktio)
HIV-positiivisilla suonensisdisten
huumeiden kiyttéjilld tehdysséa
tutkimuksessa efavirentsin ja
metadonin samanaikainen kdytto
pienensi plasman metadoni-
pitoisuuksia ja johti opiaattien
vieroitusoireiden kehittymiseen.
Metadoniannosta suurennettiin
keskimdédrin 22 % vieroitusoireiden
lievittdmiseksi.

Samanaikaista kiyttod
Emtenef-valmisteen kanssa
tulee vilttdd QTc-ajan
pidentymisen riskin vuoksi
(ks. kohta 4.3).

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Buprenorfiini/naloksoni/emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Buprenorfiini/naloksoni/ tenofoviiri
disoproksiili

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Metadoni/tenofoviiridisoproksiili Metadoni:
(40-110 mg x 1 /245 mg x 1) AUC: &
Conx: &
Cuin: <
Tenofoviiri:
AUC: <
Conx: <
Chin: <
Metadoni/emtrisitabiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Buprenorfiini/naloksoni/efavirentsi Buprenorfiini: Buprenorfiinialtistuksen
AUC: | 50 % pienentymisestd huolimatta
potilailla ei esiintynyt
Norbuprenorfiini: vieroitusoireita.
AUC: | 71 % Buprenorfiinin annostaei
valttdmitta tarvitse muuttaa
Efavirentsi: kaytettdessa sitd

samanaikaisesti Emtenef-
valmisteen kanssa.

T'Sofosbuviirin tirkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

Metamitsoli: Efavirentsin samanaikainen kaytto metamitsolin, joka indusoi metaboloivia entsyymeji, my0s

CYP2B6:ta ja CYP3A4:44, kanssa voi aiheuttaa plasman efavirentsipitoisuuden pienenemisen, jolloin
klininen teho saattaa heikentyd. Varovaisuuteen on siis syytd, kun efavirentsin kanssa kdytetdan
samanaikaisesti metamitsolia; kliinistd vastetta ja/tai lidkeainepitoisuuksia on seurattava tarpeen mukaan.

Muilla lddkevalmisteilla tehdyt tutkimukset

Klinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun efavirentsia kdytettin yhdessa

atsitromysiinin, setiritsiinin, fosamprenaviirin/ritonaviirin, loratsepaamin, tsidovudiinin, alumiini- tai

magnesiumhydroksidia sisdltdvien antasidien, famotidiinin tai flukonatsolin kanssa. Efavirentsin mahdollisia

yhteisvaikutuksia muiden atsolisienilidkkeiden kuten ketokonatsolin kanssa eiole tutkittu.




Klinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun emtrisitabiinia kéytettiin
yhdessa stavudiinin, tsidovudiinin ja famsikloviirin kanssa. Klinisesti merkitsevid farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia ei esiintynyt, kun tenofoviiridisoproksiilia kiytettiin yhdessi emtrisitabiinin ja ribaviriinin
kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi (ks. alla ja kohta 5.3)

Emtenef-hoitoa kdyttdvien naisten on véltettdva raskaaksitulemista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
tehtdva raskaustesti ennen timéan lidkkeen aloittamista.

Ehkiisy miehille ja naisille

Muiden ehkidisymenetelmien (kuten ehkiisytablettien tai muiden hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden, ks.
kohta 4.5) liséksi Emtenef-hoidon aikana on aina kdytettdva jotakin estemenetelmdd. Efavirentsin
puoliintumisaika on pitké, joten on suositeltavaa kayttda riittivdd ehkéisyd 12 vilkkon ajan Emtenef-hoidon
padttymisen jilkeen.

Raskaus

Efavirentsi: Seitseméin retrospektiivistd raporttia 10ydoksistd on ollut yhtipitdvid hermostoputken
poikkeavuuden kanssa, mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa néissé tapauksissa didit altistuivat
efavirentsid sisdltdville hoidoille ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsid
kiintednd kombinaationa sisdltivit tablettivalmisteet). Lisdksi kiintednd kombinaationa efavirentsid,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia sisdltdvilld tableteilla on raportoitu kaksi tapausta (yksi
prospektiivinen ja yksi retrospektiivinen), joihin hLittyi hermostoputken poikkeavuuden kanssa yhtapitivid
tapahtumia. Ndiden tapausten syy-yhteyttd efavirentsin kdyttdon ei ole osoitettu ja niiden syytekijd on
tuntematon. Koska hermostoputken poikkeavuus syntyy sikionkehityksen neljin ensimméisen vilkkon aikana
(aikana jolloin hermostoputki sulkeutuu), timi mahdollinen riski koskisi ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana efavirentsille altistuneita naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessi retroviruslddkkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy Registry) oli
tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsia siséltiville
hoidoille ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (766 eliviani syntynytté lasta). Yhdelld lapsella
raportoitiin  hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynniisten poikkeavuuksien esiintymistiheys oli
samaa luokkaa ja ne olivat tyypiltidn samankaltaisia, kuin mitd esiintyy efavirentsia siséltméttomille
hoidoille altistuneilla lapsilla sekd HIV-negatiivisilla verrokeilla. Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy
viestossd yleensd 0,5-1 tapausta 1 000:tta elavand syntynyttd kohden.

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

Emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili: Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin kiytdstd raskaana olevien naisten hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia
aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla
tehdyisséd eldinkokeissa eiole havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Emtenef-valmistetta ei pidd kéyttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne
edellytd efavirentsi-/emtrisitabiini-/tenofoviiridisoproksiilihoitoa.

Imetys

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofovirin on osoitettu erittyvén thmisen rintamaitoon. Ei ole riittdvéasti
tietoja efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevéiseen.

Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Sen vuoksi Emtenef-valmistetta ei saa kdyttda imetyksen
aikana.

Péaédsdantoisesti on suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet didit imetd lapsiaan HIV:n lapseen
tarttumisen valttdmiseksi.



Hedelmallisyys
Tietoja kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelméan vaikutuksesta ihmisiin ei

ole saatavilla. Eldinkokeissa ei ole havaittu efavirentsin, emtrisitabiinin tai tenofoviiridisoproksiilin
haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Efavirentsia,

emtrisitabiinia ja tenofoviridisoproksiilia siséltineen hoidon aikana on kuitenkin ilmoitettu huimausta.
Efavirentsi voi my0s heikentdd keskittymiskykyé ja/tai aiheuttaa uneliaisuutta. Potilaita on kehotettava
vilttdimaadn mahdollisesti vaarallisia toimia kuten ajamista ja koneiden kdyttod, jos heilld esiintyy néitd
oireita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmia on tutkittu 460 potilaalla joko kiintedné
yhdisteImétablettina (tutkimus AI266073) tai yksittdistd vaikuttavaa ainetta sisdltdvind lidkevalmisteina
(tutkimus GS-01-934). Haittavaikutukset olivat yleensd yhdenmukaisia edellisissd yksittdisten vaikuttavien
aineiden tutkimuksissa havaittujen kanssa. Useimmin raportoituja haittavaikutuksia, joiden katsotaan
mahdollisesti tai todennékoisesti littyvéin kiinteddn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdiste Imén, olivat enintdén 48 vikon ajan hoidetuilla potilailla tutkimuksessa
AI266073 psyykkiset hiiriot (16 %), hermoston (13 %) ja ruoansulatuselimiston hairiot (7 %).

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

Harvoin on myds raportoitu heikentynyttd munuaisten toimintaa ja munuaisten vajaatoimintaa sekd melko
harvoin proksimaalisten munuaistubulusten vaurioita (mukaan lukien Fanconin oireyhtymi), joka johtaa
joskus luun poikkeavuuksiin (myd6tivaikuttavat harvoin murtumiin). Munuaisten toiminnan seurantaa
suositellaan kiintedd efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelméé saavilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Emtenef-hoidon lopettamiseen HIV -positiivisilla potilailla, joilla on mydés HBV-infektio, saattaa hittyd
hepatiitin vakava akuutti paheneminen (ks. kohta 4.4).

Emtenef-valmisteen antaminen ruoan kanssa voi suurentaa efavirentsialtistusta ja suurentaa haittavaikutusten
esiintyvyyttd (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 esitetdén haittavaikutukset, joita kiintedlld efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdisteImalld ja kullakin vaikuttavista aineista on havaittu klimisissa tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jilkeen, kun niitd on kdytetty erikseen osana retroviruslddkitysten yhdistelméhoitoa.
Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén, yleisyyden ja kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén sen vaikuttavan aineen (niiden vaikuttavien aineiden), josta (joista)
haittavaikutukset aiheutuvat, mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé. Esiintyvyys on jaettu hyvin yleisiin

(= 1/10), yleisiin (= 1/100, < 1/10), melko harvinaisiin (>1/1 000, < 1/100) tai harvinaisiin (> 1/10 000,

< 1/1 000).




Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmdn kdyttoon liitetyt haittavaikutukset:
Tutkimuksessa AI266073 (yli 48 viikkoa; n = 203) raportoidut, hoidon aikana ilmenneet haittavaikutukset,
joiden katsotaan mahdollisesti tai todenndkoéisesti littyvin kiintedén efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdiste Iméén, joita eiole liitetty johonkin kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdisteImén vaikuttavista aineista, sisdltavat:

Yleiset: - ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset: - suun kuivuminen
- puheen sekavuus
- ruokahalun voimistuminen
- libidon heikkeneminen
- lihaskipu

Taulukko 2: Kiinteiin e favirentsi-, emtrisitabiini- ja te nofoviiridis oproksiiliyhdis telméin kiytto6n
liite tyt haittavaikutukset lue teltuina vaikuttavan aine en (niide n vaikuttavien aineiden) mukaan, josta
(joista) haittavaikutukset aihe utuvat.

| Efavirentsi | Emtrisitabiini | Tenofoviiridisopr oksiili
Veri ja imukudos:
Yleiset neutropenia
Melko harvinaiset anemia'
Immuunijirjestelmad.
Yleiset allergiset reaktiot
Melko harvinaiset yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Hyvin yleiset hypofosfatemia?
Yleiset hypertriglyseridemia’ hyperglykemia,
hypertriglyseridemia

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

1,6 %:lla)?, unettomuus

ahdistuneisuus3,

poikkeavat unet?,

unettomuus?
Melko harvinaiset itsemurhayritykset?,

itsemurha-ajatukset?,

psykoosi?, mania3,

vainoharhat3, aistiharhat3,

euforia?, tunnelabiilius3,

sekavuustilat’, aggressio?,

katatonia®
Harvinaiset itsemurhat3-4,

harhaluulot?#, neuroosi’#




| Ffavirentsi Emtrisitabiini | Tenofoviiridisopr oksiili
Hermosto:
Hyvin yleiset pédédnsarky huimaus
Yleiset pikkuaivoperdiset huimaus paansarky

koordinaatio- ja
tasapainohdiriét?, unisuus
(2,0 %)3, padnsirky

(5.7 %),
tarkkaavuushairiot

(3,6 %)*, huimaus (8,5 %)

Melko harvinaiset

kouristukset?, amnesia3,
ajattelun poikkeavuudet?,
ataksia3,
koordinaatioh#iriét3,
agitaatio?, vapina

Silmdt:

Melko harvinaiset

nd6n hdmirtyminen

Kuulo ja tasapainoelin:

Melko harvinaiset

| tinnitus, kiertohuimaus

Verisuonisto:

Melko harvinaiset

| punastuminen

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset

ripuli, pahoinvointi

ripuli, oksentelu,
pahoinvointi

Yleiset

ripuli, oksentelu,
vatsakipu, pahoinvointi

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

vatsakipu, vatsan turvotus,
ilmavaivat

Melko harvinaiset haimatulehdus haimatulehdus

Maksa ja sappi:

Yleiset aspartaattiaminotransferaas | seerumin ASAT-arvojen transaminaasiarvojen
i (ASAT) -arvon suurentuminen ja/tai suureneminen
suurentuminen, seerumin ALAT-arvojen
alaniiniaminotransferaasi suurentuminen,

(ALAT) -arvon hyperbilirubinemia
suurentuminen,
gammaglutamyylitrans -
feraasi (GGT) -arvon
suurentuminen
Melko harvinaiset akuutti maksatulehdus

Harvinaiset

maksan vajaatoiminta’*

maksan steatoosi,

hepatiitti




| Ffavirentsi | Emtrisitabiini | Tenofoviiridisopr oksiili

Tho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset thottuma (keskivaikea- ihottuma

vaikea, 11,6 %, kaikki
vaikeusasteet, 18 %)3

Yleiset kutina vesirakkulainen ihottuma,

mérkédrakkulainen ihot-
tuma, makulopapulaarinen
ihottuma, ihottuma,
kutina, nokkosihottuma,
ithon virimuutokset
(lisddntynyt
pigmentaatio)!
Melko harvinaiset Stevens-Johnsonin angioedeema*

oireyhtymi, erythema

multiforme?, vaikea

ihottuma (< 1 %)

Harvinaiset allerginen valoihottuma angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Hyvin yleiset suurentuneet

kreatiinikinaasiarvot

Melko harvinaiset rabdomyolyysi?,
lihasheikkous?

Harvinaiset osteomalasia (ilmenee
luukipuna ja
mydtivaikuttaa harvoin
murtumiin)?>#, myopatia?

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko harvinaiset kreatiniiniarvojen
suureneminen,
valkuaisvirtsaisuus,
proksimaalisten
munuaistubulusten vaurio
(mm. Fanconin
oireyhtymai)

Harvinaiset munuaisten vajaatoiminta
(akuutti ja krooninen),
akuutti munuaistubulusten
nekroosi, munuaistulehdus
(mm. akuutti
interstitiaalinen neftiitti)*,
munuaisperdinen diabetes
insipidus

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset | gynekomastia | |

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset voimattonuus

Yleiset visymys kipu, voimattomuus

! Pediatrisilla potilailla, joille annettiin emtrisitabiinia, esiintyiyleisesti anemiaa ja hyvin yleisesti thon virimuutoksia (lisaantynytta
p igmentaatiota).

Téama haittavaikutus saattaa esiintyd proksimaalisten munuaistubulusten vaurioiden seurauksena. Sen ei katsotaolevan syy -
yhteydessi tenofoviiridisoproksiiliin tdmén sairauden puuttuessa.
3Ks. listietoja kohdasta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.
* Tdmi haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jilkeisessé seurannassa joko efavirentsin, emtrisitabiinin tai
tenofoviiridisoproksiilin osalta. Yleisyysluokka on péitelty tilastollisesta laskelmasta, joka perustuikliinisissé tutkimuksissa
efavirentsilld hoidettujen potilaiden kokonaismaéérélle (n= 3 969) ja emtrisitabiinille satunnaistetuissakontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa altistuneiden potilaiden kokonaisméérille (n =1 563) ja tenofoviiridisoproksiilille satunnaistetuissa kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissaja laajennetun saatavuuden ohjelmassa altistuneiden potilaiden kokonaisméérélle (n =7 319).



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Thottuma: Efavirentsilld tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa kyseessd oli yleensa lieva tai keskivaikea
makulopapulaarinen ihottuma, joka kehittyi kahden vikkon kuluessa efavirentsihoidon aloittamisesta.
Useimmilla potilailla ihottuma Levittyi kuukauden kuluessa, kun efavirentsihoitoa jatkettiin. Emtenef-hoito
voidaan aloittaa uudelleen, vaikka potilas olisikin keskeyttdnyt hoidon ihottuman vuoksi. Asianmukaisten
antihistamiinien ja/tai kortikosteroidien kdytto on suositeltavaa, kun Emtenef-hoito aloitetaan uudelleen.

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

Hermosto-oireet: Efavirentsin, yhden Emtenef-valmisteen vaikuttavan aineen aiheuttamat hermosto-oireet
ovat yleisid. Efavirentsilld tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa 19 %:lla potilaista esiintyi
keskivaikeita tai vaikeita hermosto-oireita (vaikeita 2 %:lla) ja 2 % potilaista lopetti hoidon ndiden oireiden
takia. Ne alkavat yleensi efavirentsihoidon ensimméisend tai toisena péivind ja lievittyvét yleensa
ensimmadisten 2—4 hoitoviikon jilkeen. Niitd saattaa esiintyd useammin, jos Emtenef otetaan aterian
yhteydessd, mikd johtuu mahdollisesti efavirentsin suuremmista pitoisuuksista plasmassa (ks. kohta 5.2).
Ladkkeen ottaminen nukkumaanmenon yhteydessa parantaa nahtdvasti hoidon siedettivyyttd ndiden oireiden
suhteen (ks. kohta 4.2).

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

Munuaisten vajaatoiminta: Koska Emtenef voi aiheuttaa munuaisvaurioita, munuaisten toiminnan seurantaa
suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8 Turvallisuusprofiilin yhteenveto). Proksimaalinen tubulopatia korjautui tai
lieveni yleensa tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jilkeen. Joillakin potilailla kreatiniinipuhdistuman
aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta.
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminnan riski (kuten potilaat, joilla on lihtétilanteessa munuaisten
riskitekijoitd, edennyt HI'V-infektio tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti nefrotoksisia ladkevalmisteita),
on suurempi puutteellisesti korjautuvan munuaisten toiminnan riski tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta
huolimatta (ks. kohta 4.4).

Maitohappoasidoosi: Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu, kun tenofoviiridisoproksiilia on kdytetty
yksindén tai yhdistelm@nd muiden antiretroviraalisten ldékkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia
tekijoitd, kuten vaikea maksan vajaatoiminta (CPT, luokka C) (ks. kohta 4.3) tai potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia lddkkeitd, on suurentunut vaikean, myds
kuolemaan johtavan, maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

Metaboliset parametrit: Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon
aikana (ks. kohta 4.4).

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

Osteonekroosi: Osteonekroosia on ilmoitettu etenkin potilailla, joilla on yleisesti tiedossa olevia riskitekijoita
ja pitkdlle edennyt HIV-infektio tai jotka ovat kédyttineet CART-hoitoa pitkid aikoja. [Imién
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Saatavissa olevat turvallisuustiedot ovat riittdiméattomét alle 18-vuotiaiden lasten osalta. Emtenef-valmistetta
ei suositella niille potilaille (ks. kohta 4.2).




Muut erityisryvhmét

Iikkdat: Kiintedd efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridis oproksiiliyhdistelmia eiole tutkittu ylh
65-vuotiailla potilailla. Iakkailld potilailla maksan tai munuaisten toiminta on suuremmalla
todenndkoisyydelld heikentynyt. Siitd syystd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa idkkaitd potilaita
Emtenef-valmisteella (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta: koska tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa
munuaistoksisuutta, munuaisten toiminnan tarkkaa seuraamista suositellaan kaikille Emtenef-valmisteella
hoidettaville potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

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

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jdlkeen: HIV-positiivisilla potilailla, joilla on myos
HBV-infektio, saattaa ilmeté kliinistd ja laboratoriokokeisiin perustuvaa ndyttod hepatiitista hoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

Y liannostustapauksessa potilasta on seurattava myrkytyksen merkkien varalta (ks. kohta 4.8), ja
tavanomaisia tukitoimia on kdytettdvi tarpeen mukaan.

Ladkehiiltd voidaan antaa imeytymittomén efavirentsin poistamiseksi. Spesifistd vastalidkettd efavirentsin
yhannokselle ei tunneta. Efavirentsi sitoutuu suuressa méérin proteiineihin, joten dialyysilla ei
todenndkoisesti pystytd poistamaan verestd merkitsevid méérid ladketta.

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

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet; HI'V -infektion hoitoon tarkoitetut viruslidkkeiden
yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi: JOSARO06



Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Efavirentsi on HIV 1-viruksen ei-nukleosidirakenteinen kdanteiskopioijaentsyymin estdja (NNRTT).
Efavirentsi estid HIV-1:n kidénteiskopioijaentsyymid ei-kilpailevasti. Se ei estd merkitsevasti HIV-2:n
kéanteiskopioijaentsyymid eikd solujen DNA-polymeraaseja (a, B, y tai 6). Emtrisitabiini on sytidiinin
nukleosidianalogi. Tenofoviiridisoproksiilisuksinaatti muuttuu in vivo tenofoviiriksi, joka on
adenosiinimonofosfaatin nukleosidimonofosfaattianalogi (eli nukleotidianalogi).

Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi ja tenofoviirin
tenofoviiridifosfaatiksi. /n vitro -tutkimuksissa seké emtrisitabiinin ettéd tenofoviirin on todettu
fosforyloituvan tdysin niiden ollessa samanaikaisesti soluissa. Emtrisitabiinitrifosfaatti ja
tenofoviiridifosfaatti estivit kilpailevasti HIV-1-kéénteiskopioijaentsyymid, minkd seurauksena DNA -ketjun
rakentaminen keskeytyy.

Seké emtrisitabinitrifosfaatti ettd tenofoviiridifosfaatti ovat nisdkkdiden DNA -polymeraasien heikkoja
estijid, eikd mitokondriotoksisuutta ole todettu in vitro eiki in vivo.

Sydidmen elektrofysiologia

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin avoimessa, aktiivi- ja lumekontrolloidussa QT-aikaa
koskeneessa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, joka késitti kiintein yhden sekvenssin, kolme hoitojaksoa ja
kolme hoitoa. Tutkimukseen osallistui 58 tervetti tutkittavaa, joilla ilmeni runsaasti 39 CYP2B6-
polymorfismia. Kun tutkittaville, joilla on CYP2B6 *6/*6-genotyyppi, oli annettu efavirentsia 600 mg:n
vuorokausiannoksella 14 vuorokauden ajan, efavirentsin keskimdirdinen vakaan tilan huippupitoisuus (C )
oli 2,25-kertainen verrattuna keskimddrdiseen C,-arvoon tutkittavilla, joilla on CYP2B6 *1/*1-genotyyppi.
Efavirentsipitoisuuden ja QTc-ajan pidentymisen todettiin olevan suoraan verrannollisia toisiinsa.
Pitoisuuden ja QTc-ajan vilisen suhteen perusteella QTc-aika pidentyi keskimidrin 8,7 ms ja pidennyksen
90 %:n luottamusvélin yliraja oli 11,3 ms tutkittavilla, joilla on CYP2B6 *6/*6-genotyyppi ja joille oli
annettu efavirentsia 600 mgn vuorokausiannoksella 14 vuorokauden ajan (ks. kohta 4.5).

Antiviraalinen teho in vitro

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

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

Resistenssi

Efavirentsiresistenssi voi kehittyéd in vitro, jolloin seurauksena on yksi tai useampia
aminohapposubstituutioita HIV-1-kddnteiskopiojjaentsyymissd (mm. L1001, V1081, V179D ja Y181C).
K103N oli yleisin virusisolaattien kdanteiskopiojjaentsyymissd havaittu substituutio niilld potilailla, joiden
viruskuormassa todettiin rebound-ilmié (virusméara nousi uudelleen oltuaan aiemmin mittaamattomissa)
kliinisissd efavirentsitutkimuksissa. Substituutioita havaittin myds kiddnteiskopiojjaentsyymin kohdissa 98,
100, 101, 108, 138, 188, 190 ja 225, mutta ne olivat harvinaisempia ja niitd tavattiin usein vain yhdessa
K103N-substituution kanssa. Efavirentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofilit in vitro
osoittivat, ettd K103N-substituutio tekee viruksen resistentiksi kaikille néille kolmelle NNRTI-lddkkeelle.

Efavirentsin ja NRTI-lddkkeiden vélisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska nima ladkkeet
sitoutuvat kohde-entsyymissidén eri kohtiin ja niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset. Efavirentsin ja
proteaasinestijien vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, silld niiden vaikutus kohdistuu eri
entsyymeihin.



Emtrisitabiini- tai tenofoviiriresistenssid on todettu in vitro ja joillakin HIV-1-positiivisilla potilailla
kéaénteiskopioijaentsyymin M184V- tai M184[-substituution seurauksena (emtrisitabiini) tai K65R-
substituution yhteydessa (tenofoviiri). Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M184V/I-mutaatio,
olivat ristiresistenttejd lamivudiinille mutta edelleen herkkid didanosiinille, stavudiinille, tenofoviirille ja
tsidovudimille. Myos abakaviiri ja didanosiini voivat aikaansaada K65R -mutaation valikoitumisen, ja sen
seurauksena viruksen herkkyys néille lidkkeille ja my6s lamivudiinille, emtrisitabiinille ja tenofoviirille
vihenee. Tenofoviiridisoproksiilia ei pidd antaa potilaille, joiden HIV-1-viruksessa on K65R-mutaatio. Seka
K65R-mutaatio ettd M184V/I-mutaatio ovat herkkid efavirentsille. Lisdksi K70E-substituutio HIV-1-
kéénteiskopioijaentsyymisséd on valikoitunut tenofoviirilla ja se aiheuttaa vain hieman alentuneen
herkkyyden abakaviirille, emtrisitabiinille, lamivudiinille ja tenofoviirille.

Herkkyys tenofoviiridisoproksiilille oli heikentynyt, jos potilaan HIV-1 ilmensi vdhintd4n kolmea
tymidiinianalogeihin littyvdd mutaatiota (TAM), joista yksi oli joko M41L- tai L210W-substituutio
kéénteiskopioijaentsyymissa.

Resistenssi in vivo (potilaat, jotka eivdit olleet aiemmin saaneet retroviruslddkitystd): 144 vikkoa
kestineessé avoimessa, satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (GS-01-934) potilailla, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet retrovirusldékitystd kdytettiin efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia erillisind valmisteina (tai efavirentsia ja
emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilia siséltdvia kintedd yhdistelmédvalmistetta viikoilla 96-144). Kaikille
osallistuneille potilaille, joiden HIV RNA -arvoksi vahvistettiin > 400 kopiota/ml vikolla 144 tai jotka
keskeyttivit tutkimuslddkityksen ennenaikaisesti, tehtin plasman HIV-1-isolaattien genotyyppien analyysit
(ks. kohta Kliiniset kokemukset). Tilanne vikolla 144:

. M184V/I-mutaatio ilmaantui 2:een 19:sta (10,5 %) isolaatista, jotka analysoitiin potilaista
efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiiliryhméssd, ja 10:een 29:std (34,5 %) isolaatista,
jotka analysoitiin efavirentsi + lamivudiini/tsidovudiiniryhmésti (p < 0,05, Fisherin eksaktilla testill,
jossa verrattiin emtrisitabiini + tenofoviridisoproksiiliryhmdd lamivudiini/tsidovudiiniryhméan
kaikkien potilaiden keskuudessa).
Yksikédédn analysoitu virus ei sisdltinyt K65R- tai K70E-mutaatiota.
Genotyyppistd resistenssid efavirentsille, pddasiassa K103N-mutaatiota, ilmaantui virukseen 13:lla
19:sta (68 %) potilaasta efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiiliryhmésséd ja 21:1d 29:std
(72 %) potilaasta efavirentsi + lamivudiini/tsidovudiiniryhmissd. Yhteenveto resistenssimutaation
kehittymisestd esitetddn taulukossa 3.



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

FEfavirentsi+ Efavirentsi+
emtrisitabiini+ lamivudiini/
tenofoviiridis oproksiili tsidovudiini
(N =244) (N =243)
Resistenssianalyysiviikolla 144 19 31
Hoidon aikaiset genotyypit 19 (100 %) 29 (100 %)
Efavirentsiresistenssi' 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18* (62 %)
KI101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 6 %) 2 (7 %)
V108I 1 6 %) 1 3 %)
P225H 0 2 (7 %)
M184V/1 2 (10,5 %) 10* (34,5 %)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAM? 0 2 (7 %)

* p-arvo < 0,05; koko efavirentsi + emtrisitabiini + tenofoviiridisoproksiiliryhmaa verrattiin koko efavirentsi +
lamivudiini/tsidovudiiniryhméén Fisherin eksaktilla testilla.

! Muita efavirentsiresistenssiin liitty via mutaatioita olivat A98G (n = 1), K103E (n = 1), V179D (n = 1) ja M230L
(n=1).

2 Tymidiinianalogeihin liitty vid mutaatioita olivat D67N (n = 1) ja K70R (n = 1).

Tutkimuksen GS-01-934 avoimessa jatkovaiheessa, jossa potilaat saivat kiintedd efavirentsi-, emtrisitabiini-
ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmida tyhjadn mahaan, havaittin 3 resistenssitapausta lisdd. Kaikki

3 potilasta olivat saaneet lamivudiinin ja tsidovudiinin kiintedannoksista yhdistelmivalmistetta ja
efavirentsid 144 vilkkon ajan ja vaihtaneet sitten kiintedin efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdisteImidan. Kahdelle potilaalle, joilla oli vahvistettu virologinen rebound-iimio,
kehittyi efavirentsi (NNRTTI) -resistenssiin littyvid substituutioita mukaan lukien K103N, V106V/I/M ja

Y 188Y/C -kddnteiskopioijaentsyymien substituutiot vikolla 240 (96 viikkoa kiintedsséd efavirentsi-,
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdiste Imi-hoidossa) ja viikolla 204 (60 vikkoa kiintedssd
efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmé-hoidossa). Kolmannella potilaalla oli
entuudestaan efavirentsi (NNRTI) -resistenssiin littyvid substituutioita ja emtrisitabiiniresistenssiin littyva
M184V-kidnteiskopioijaentsyymin substituutio kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén jatkovaiheen alkaessa; hinen virologinen vasteensa oli suboptimaalinen
ja hédnelle kehittyi NRTI-resistensseihin littyvid K65K/R-, S68N- ja K70K/E-substituutioita viikolla 180
(36 viikkoa kiinteén efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdiste lmdn hoidossa).

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

Kliininen teho ja turvallisuus

144 viikkoa kestdneessd avoimessa, satunnaistetussa klinisessd tutkimuksessa (GS-01-934)
HIV-1-positiivisille potilaille, joita eiollut aikaisemmin hoidettu retroviruslddkkeilld, annettiin joko
efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia kerran vuorokaudessa tai lamivudiinia ja
tsidovudinia siséltdvid kiintedd yhdistelmévalmistetta kahdesti vuorokaudessa ja efavirentsia kerran
vuorokaudessa (ks. emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilia sisiltdvin kinteédn yhdistelmivalmisteen
valmisteyhteenveto). Potilaille, jotka olivat mukana 144 vikkoa kestineen GS-01-934-tutkimuksen loppuun
asti kummassa tahansa hoitoryhméssa, tarjottiin mahdollisuutta osallistua tutkimuksen avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa kiintedéd efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmia otettiin

tenofoviiridisoproksiiliyhdiste Imdhoitoon: heistd 160 oli saanut aiemmin efavirentsia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia ja 126 lamivudiinia/tsidovudiinia siséltivad kiintedd yhdistelmévalmistetta ja
efavirentsia. Alkuperéisestd hoitoryhmésti rijppumatta virologinen vaste sdilyi suurella osalla potilaista,
jotka saivat kiintedd efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelméda tutkimuksen



avoimessa jatkovaiheessa. Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridis oproksiiliyhdistelmdahoidon
kestettyd 96 viikkkoa plasman HIV-1 RNA -arvo oli 82 %:lla potilaista edelleen < 50 kopiota/ml ja 85 %:lla
potilaista <400 kopiota/ml (intention to treat -analyysi (ITT), ei tietoja = hoito epadonnistui).

Al266073-tutkimus oli 48 vilkkon pituinen avoin, satunnaistettu kliminen tutkimus HIV -posttiivisilla
potilailla. Siind verrattiin kiinteén efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdiste imdhoidon
tehoa retrovirusldédkitykseen, johon kuului vdhintddn kaksi nukleosidi- tai nukleotidirakenteista
kéaénteiskopioijaentsyymin estdjid (NRTI-lddkettd) ja proteaasinestéji tai ei-nukleosidirakenteinen
kéénteiskopioijaentsyymin estéjd; kuitenkaan ladkitys ei sisiltinyt kaikkia vaikuttavia aineita (efavirentsia,
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia). Kiinted efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdisteImé otettiin tyhjadn mahaan (ks. kohta 4.2). Potilaiden hoito ei ollut koskaan
virologisesti epédonnistunut minkddn aiemman retroviruslidkityksen aikana eiké heilld ollut mitdan
HIV-1-mutaatioita, joiden tiedetdén aiheuttavan resistenssid jollekin kiinteédn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdisteImén kolmesta vaikuttavasta aineesta, ja heilld saavutettu virologinen vaste oli
sailynyt lahtétilanteeseen mennessa véhintdian kolmen kuukauden ajan. Potilaat joko siirtyivét kinteddn
efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviridisoproksiiliyhdistelmdhoitoon (N = 203) tai jatkoivat aiemman
retroviruslddkityksensd kayttod (N = 97). 48 viikon tiedot osoittivat, ettd kun potilaat satunnaistettiin
sirtyméédn kiintedén efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelméhoitoon, virologiset
vasteprosentit pysyivit hyvini ja olivat verrattavissa heidén aiempaan hoitoonsa (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: 48 viikon tehokkuustiedot A1266073-tutkimuksesta, jossa kiintea efavire ntsi-,
emtrisitabiini- ja tenofoviiridis oproksiiliyhdistelméhoitoa anne ttiin potilaille, jotka olivat saavuttaneet
virologisen vasteen retroviruslaikkeiden yhdis telmihoitoa kiyte ttiessa

Hoitoryhmi
Padtetapahtuma Kiintea Jatkoi aiempaa Kiintedn efavirentsi-,
efavirentsi-, hoitoaan(N = 97) emtrisitabiini- ja
emtrisitabiini- ja n/N (%) tenofoviiridis oproksiiliyhdis tel
tenofoviiridisopro ménhoidon ja potilaan
ksiiliyhdis telmé aiemman hoidon ero
(N =203) 95 % C)
n/N (%)
Potilaat, joiden HIV-1 RNA-arvot < 50 kopiota/ml
PVV (KM) 94,5 % 85,5 % 8,9 % (-7,7 %—-25,6 %)
Ei tietoja = 179/181 (98,9 %) 85/87 (97,7 %) 1,2 % (-2,3 %—6,7 %)

suljettu pois

Ei tietoja = hoito
epdonnistui

179/203 (88,2 %)

85/97 (37,6 %)

0,5 % (-7,0 %-9,3 %)

Modifioitu LOCF

190/203 (93,6 %)

94/97 (96,9 %)

33 % (83 %27 %)

Potilaat, joiden HIV-1 RNA-arvot < 200 kopiota/ml

PVV (KM)

98.4 %

98,9 %

0,5 % (3.2 %22 %)

Ei tietoja =
suljettu pois

ISI/181 (100 %)

87/87 (100 %)

0% (2,4 %—4,2 %)

Ei tietoja = hoito
epdonnistui

181/203 (89,2 %)

87/97 (89,7 %)

0,5 % (-7,6 %—7.9 %)

PVV (KM): Kaplan-M eierin menetelmélld (KM ) arvioitu puhdas virologinen vaste

M : Puuttuu

M odifioitu LOCF: Post-hoc -analyysi, jossa potilaat, joiden hoito epdonnistui virologisesti tai jotka keskeyttivit tutkimuksen
haittavaikutusten vuoksi, késiteltiin niinkuin hoito olisi ep&onnistunut; muille tutkimuksen keskeytténeille potilaille sovellettiin
LOCF-menetelméa (last observation carried forward).

Kun kaksi potilasryhméé analysoitiin erikseen, oli edeltavasti proteaasinestdjilli hoidettujen potilaiden
ryhméssé vasteensaaneiden lukuméédra matalampi niilld, jotka olivat vaihtaneet kiinteddn efavirentsi-,
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdisteIméan [92.4 % verrattuna 94,0 % PVV (herkkyysanalyysi)
vastaavasti kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmidn ja SBR-potilaille (SBR,
stayed on their baseline regimen); ero (95 % CI) oli -1,6 % (-10,0 %, 6,7 %)]. Edeltdvasti NNRTI-
hoidettujen ryhmaéssi kiinteéin efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdisteImidn ja



SBR-potilaissa vasteen saaneita oli vastaavasti 98,9 % verrattuna 974 %; ero (95 % CI) oli 1,4 % (-4,0 %,
6,9 %).

Samanlainen suuntaus havaittiin retrospektiivisen kohorttitutkimuksen alaryhmén analyysissd, jossa oli
mukana aiemmin hoitoa saaneet potilaat, joiden lahtdtilanteen HIV-1 RNA -arvo oli < 75 kopiota/ml (tiedot
kerdtty yli 20 kuukaudelta, ks. taulukko 5).

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

<75 kopiota/ml ja jotka olivat vaihtane et kiinteiiin e favire ntsi-, e mtrisitabiini- ja

tenofoviiridis oproksiiliyhdis telméiéin e deltiivin re trovirusliikityksen tyypin mukaisesti (Kaiser
Permanente -potilastietokanta)

Edeltiivii hoito kiinteéin
efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridis oproksiiliyhdis tel Edeltivi hoito NNRTI-ldfdkkeisiin | Edeltivi hoito proteaasinestijiin

min vaikuttavilla aineilla pohjautuvalla lddkitykselld pohjautuvalla lidkitykselld
(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 %]

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén kdytostad potilailla, jotka eivét ole
saaneet aiempia hoitoja tai jotka ovat aiemmin saaneet lukuisia eri hoitoja, eitdlli hetkelld ole tietoja.
Kiintedstd efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelméhoidosta ei ole saatu klinisté
kokemusta potilaista, joiden ensisijainen retroviruslddkitys on johtanut hoidon virologiseen
epdonnistumiseen, eikd potilaista, jotka kdyttdvit samanaikaisesti muita retrovirusladkkeit.

Potilaat, joilla_on seké HIV ettd HBV

Rajallisten kliinisten kokemusten perusteella vaikuttaa siltd, ettd emtrisitabiini ja tenofoviiridisoproksiili
pienentdvét ndhtdvasti myos HBV-DNA-arvoja, kun niitd kdytetddn retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidossa
HIV-infektion hoitoon potilailla, joilla on sekd HIV etti HBV. HBV-DNA-arvot pienenivit 3 log;,
emtrisitabiinihoidon aikana ja 4-5 log;, tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Emtenef-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin farmakokinetiikkaa tutkittin antamalla nditd
ladkeaineita eri lidkemuotoina erikseen HIV-positiivisille potilaille. Tutkimuksessa GS-US-177-0105
arvioitin yhden kalvopééllysteisen kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdiste Imdtabletin bioekvivalenssia verrattuna yhden 600 mg kalvopéillysteisen
efavirentsitabletin, yhden 200 mg kovan emtrisitabiinikapselin ja yhden 245 mg kalvopéillysteisen
tenofoviiridisoproksiilitabletin (vastaa 300 mg:aa tenofoviiridisoproksiilia) yhdistelmidan. Terveet
tutkimushenkilt ottivat tutkimuksessa yhden kerta-annoksen lddkettd tyhjidn mahaan (ks. taulukko 6).



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

Efavirentsi Emtrisitabiini Tenofoviiridis opr oksiili
(n = 45) (n = 45) (n = 45)
GMR GMR
Tes tat- (%) | Testat- (%)
Testattava GMR (%) | tava Viite- [ (90 % tava Viite- [(90 %
Parametrit valmis te Viitevalmiste| (90 % CI) |valmiste [ valmiste| CI) [valmiste |valmiste | CI)
98,79 88,84 91,46
Cmax (ng/ml)| 2 264,3 (26,8) 2 3086 (92,28, 213061 2 3844 (84,02, 3251 3529 (84,64,
(30,3) 105.76) (253) | (20,4) 93.94) (342) | (29,6) 98.83)
AUC-viim. 125 623,6 132 795,7 (3(5)5%1 10 682,6 | 10 874,4 (g}gg 19488 | 1969,0 (2%%)3
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) ) 01’ 23’) (18,1) | (14,9 10 1’ | 6,) (32,9 | (32,8 10 8’ 3 23
AUCin 146 0749 | 155 5186 (zgg 10 8549 | 11 0543 (Z}ZZ 23140 | 23194 (1;’30’;25
(ng-h/ml) (33,1 (34,6) 1 02’ s 5’) 17,9) | (14,9 1 01’ 1 6’) (29,2) | (30,3) ) 08’233
Ty, 180,6 182,5 14,5 14,6 18,9 17,8
(h) (45.3) (38.3) (538) | (47.8) (20.8) | (22,6)

Testattava valmiste: yksitabletti kiintedd yhdistelmévalmistetta tyhjdéin mahaan.

Viitevalmiste: yksi600 mg efavirentsitabletti, yksi200 mg emtrisitabiinikapseli ja yksi245 mg tenofoviiridisoproksiilitabletti
kerta-annoksena tyhjdan mahaan otettuna.

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

GMR: geometristen keskiarvojen suhde (pienimmén neliGsumman menetelmélld), CI = luottamusvili

Ime inen

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

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

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

Ruoan vaikutus
Ruoan vaikutusta kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridis oproksiiliyhdistelmén
farmakokinetikkaan ei ole tutkittu.

Kun efavirentsikapselit otettiin runsasrasvaisen aterian yhteydessa, efavirentsin keskiméardinen AUC
suureni 28 % ja Ciux 79 % verrattuna tilanteeseen, jossa kapselit otettiin tyhjadn mahaan. Kun
tenofoviiridisoproksiilia ja emtrisitabiinia otettiin joko runsasrasvaisen aterian tai kevyen aterian yhteydessé,
tenofoviirin keskimiddrdinen AUC suureni 43,6 % ja 40,5 % ja Cux 16 % ja 13,5 % verrattuna tilanteeseen,
jossa lddkkeet otettiin tyhjadn mahaan. Emtrisitabinialtistus ei muuttunut mitenkéén.

Emtenef tulisi ottaa mieluiten tyhjdéin mahaan, silli ruoka saattaa suurentaa efavirentsialtistusta ja suurentaa
haittavaikutusten esiintymistiheyttd (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos Emtenef otetaan tyhjadn mahaan,
tenofoviirialtistus (AUC) jaa todennékdisesti noin 30 % pienemméksi kuin siind tapauksessa, etti
tenofoviiridisoproksiili otettaisiin erikseen ja aterian yhteydessa (ks. kohta 5.1).



Jakautuminen
Efavirentsi sitoutuu suuressa miérin (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin.

Emtrisitabiini sitoutuu thmisen plasman proteiineihin in vitro <4-prosenttisesti ja pitoisuuksista riipppumatta
alueella 0,02-200 pg/ml. Laskimoon annetun emtrisitabiinin jakautumistilavuus oli noin 1,4 Vkg. Suun
kautta annettu emtrisitabiini jakautuu laajalti koko elimistéon. Plasman ja veren pitoisuuksien suhdeluku oli
keskimddrin noin 1,0 ja siemennesteen ja plasman pitoisuuksien suhdeluku noin 4,0.

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

Biotransformaatio

Ihmisilld tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kdytettin thmisen maksan mikrosomeja, ovat
osoittaneet, ettd efavirentsi metaboloituu pédasiassa CYP-jirjestelmédn kautta hydroksyloituneiksi
metaboliiteiksi, jotka glukuronisoituvat edelleen. Niilli metaboliiteilla eiole juurikaan vaikutusta
HIV-1-virukseen. In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd efavirentsin metabolia tapahtuu pidasiassa
CYP3A4-ja CYP2B6-isotsyymien kautta ja etti efavirentsi estdd CYP-isotsyymejd 2C9, 2C19 ja 3A4.
In vitro -tutkimuksissa efavirentsi ei estinyt CYP2E1-isoentsyymié ja esti CYP2D6- ja
CYP1A2-isoentsyymejé vain pitoisuuksina, jotka olivat huomattavasti kliinisid pitoisuuksia suuremmat.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla tavallista suuremmat, jos potilaalla on CYP2B6-isotsyymin
homotsygoottinen G516T-geenimuunnos. Tamén yhteyden kliinistd merkitystd ei tunneta, mutta efavirentsiin
liittyvdt haittatapahtumat saattavat olla ndilld potilailla tavallista yleisempid ja vaikeampia.

Efavirentsin on osoitettu indusoivan CYP3A4-ja CYP2B6 -entsyymien toimintaa ja ndin ollen myds omaa
metaboliaansa, mikd voi joillakin potilailla olla kliinisesti merkitsevdd. Kun terveille vapaaehtoisille
annettin 10 vuorokauden ajan efavirentsia annoksena 200—400 mg/vrk, lddkkeen kumulaatio jdi odotettua
alhaisemmaksi (22—-42 % alhaisemmaksi) ja terminaalinen puolintumisaika lyhyemmaiksi, 40—55 tuntiin
(kerta-annoksen puolintumisaika on 52-76 tuntia). Efavirentsin on my0s osoitettu indusoivan
UGT1A1l-entsyymin toimintaa. Raltegraviirin (erds UGT1A1-substraatti) altistukset pienenevit, jos
elimistossa on efavirentsid (ks. kohta 4.5, taulukko 1). Vaikka in vitro -tiedot viittaavat siihen, etta
efavirentsi estdd CYP2C9- ja CYP2C19 -entsyymejd, on saatu ristiriitaisia raportteja sekd kohonneista ettd
alentuneista altistuksista ndiden entsyymien substraateille, kun niitd on annettu yhdessi efavirentsin kanssa
in vivo. Samanaikaisen kdyton nettovaikutus eiole selvill.

Emtrisitabiini metaboloituu vain vdhdisessd méérin. Emtrisitabiinin biotransformaation aikana sen tioliosio
oksidoituu 3’-sulfoksididiastereomeereiksi (noin 9 % annoksesta) ja konjugoituu glukuronihapon kanssa,
jonka seurauksena muodostuu 2’-O-glukuronidia (noin 4 % annoksesta). /n vitro -tutkimuksissa on osoitettu,
etteivit tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP-entsyymien substraatteja. Emtrisitabiini ja tenofoviiri
eiviat myoskéddn estineet lddkkeiden biotransformaatioon osallistuvien tirkeiden ihmisen CYP-isoformien
valitykselld tapahtuvaa lidkemetaboliaa in vitro. Emtrisitabiini ei mydskdin estinyt glukuronidaatiosta
vastaavaa uridiini-5’-difosfoglukuronyylitransferaasientsyymia.

Eliminaatio

Efavirentsin terminaalinen puoliintumisaika on suhteellisen pitkd. Kerta-annoksen jilkeen se on vahintdén
52 tuntia (ks. my0s edelld kuvatun bioekvivalenssitutkimuksen tiedot) ja toistuvassa annostelussa

40-55 tuntia. Noin 14-34 % radioaktiivisesti merkitystd efavirentsiannoksesta erittyi virtsaan. Alle 1 %
annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomassa muodossa olevana efavirentsina.

Suun kautta otetun emtrisitabiinin eliminaation puolintumisaika on noin 10 tuntia. Emtrisitabiini eliminoituu
péadasiassa munuaisten kautta, ja koko annos erittyy virtsaan (noin 86 %) ja ulosteeseen (noin 14 %). 13 %
emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena metaboliittina. Emtrisitabiinin systeeminen puhdistuma oli
keskimdarin 307 ml/min.



Suun kautta otetun tenofoviirin eliminaation puoliintumisaika on noin 12—18 tuntia. Tenofoviiri eliminoituu
péadasiassa munuaisten kautta seké suodattumalla ettd tubuluksissa tapahtuvan aktiivisen kuljetusmekanismin
kautta. Noin 70-80 % laskimoon annetusta annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa olevana
tenofoviirina. Tenofoviirin ndenndinen puhdistuma oli keskimdédrin 307 ml/min. Munuaispuhdistuman on
arvioitu olevan noin 210 ml/min, mikd ylittid glomerulusten suodatusnopeuden. Tédma4 viittaa sithen, etti
tubulusten kautta tapahtuvalla aktiivisella eritykselld on tirked rooli tenofoviirin eliminaatiossa.

Farmakokinetiikkka erityisryhmilld

1kd
Efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailld (yli 65-vuotiailla)
potilailla.

Sukupuoli
Emtrisitabiinin ja tenofoviirin farmakokinetilkkka on samankaltaista sekd mies- ettd naispotilailla. Rajalliset

tiedot viittaavat sithen, ettd naisten efavirentsialtistus saattaa olla suurempi, mutta he sietdvét efavirentsii
ilmeisesti yhtd hyvin kuin miehet.

Etninen alkuperi

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

Pediatriset potilaat

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén farmakokinetiikkaa eiole tutkittu
imeviisilld eikd alle 18 vuoden ikdisilld lapsilla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Samanaikaisesti erillisind valmisteina tai kiinteénd efavirentsi-, emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliyhdisteIménd annetun efavirentsin, emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
farmakokinetiikkaa eiole tutkittu HIV-positiivisilla potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.

Farmakokineettiset parametrit mééritettiin sen jilkeen, kun eriasteista munuaisten vajaatoimintaa

sairastaville HIV-negatiivisille potilaille annettin kerta-annoksena 200 mg emtrisitabiinia tai 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia erillisind valmisteina. Munuaisten vajaatoiminnan vaikeusaste mééaritettin
lahtotilanteen kreatiniinipuhdistuman perusteella (maaritelma: kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min = normaali
munuaistoiminta, kreatinimipuhdistuma 50-79 ml/min = lievd munuaisten vajaatoiminta, kreatininin
poistuma 30—-49 ml/min = keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, kreatininipuhdistuma

10-29 ml/min = vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Keskimddrdinen emtrisitabiinialtistus (% CV) oli 12 pgeh/ml (25 %) henkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
normaali, ja nousi arvoon 20 pgeh/ml (6 %) lievassd munuaisten vajaatoiminnassa, arvoon 25 ugeh/ml

(23 %) keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ja arvoon 34 pgeh/ml (6 %) vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa.

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

Hemodialyysid vaativaa loppuvaiheen munuaistautia sairastavien potilaiden emtrisitabiini- ja
tenofoviirialtistukset nousivat tuntuvasti dialyysikertojen vililli. Emtrisitabiinialtistus suureni 72 tunnissa
arvoon 53 pgeh/ml (19 %) ja tenofoviirialtistus taas 48 tunnissa arvoon 42 857 ngeh/ml (29 %).



Efavirentsin farmakokinetilkkaa eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla. Munuaisten
vajaatoiminnan vaikutus efavirentsialtistukseen lienee kuitenkin ldhes olematon, silld alle 1 %
efavirentsiannoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa virtsaan.

Emtenef-valmistetta ei suositella keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatmiinipuhdistuma
<50 ml/min) sairastaville potilaille. Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilildékityksen annosvdlid on muutettava tavalla, joka ei
onnistu yhdistelmétabletteja kdytettdessé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Kiintedn efavirentsi-, emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmidn farmakokinetiikkkaa eiole tutkittu
HIV-posttiivisilla potilailla, joiden maksatoiminta on heikentynyt. Emtenef-valmistetta tulee antaa varoen
potilaille, joiden maksatoiminta on lievasti heikentynyt (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Emtenef-valmistetta ei saa antaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3), eikd
sitd suositella potilaille, jotka sairastavat keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa. Efavirentsilla tehdyssd
kerta-annostutkimuksessa puolintumisaika kaksinkertaistui ainoalla tutkitulla vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh-Turcotte luokka C) sairastaneella potilaalla, joten huomattavasti voimakkaampaa
kumulaatiota saattaa esiintyd. Efavirentsin toistuvan annoksen tutkimuksessa ei esiintynyt merkitsevia
vaikutusta efavirentsin farmakokinetiikkaan lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-Turcotte luokka A)
sairastaneilla potilailla verrattuna verrokkeihin. Tietoja oli riittdmattomaésti sen madrittimiseen, vaikuttaako
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-Turcotte luokka B tai C) efavirentsin
farmakokinetiikkaan.

Emtrisitabinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu henkil6illd, joilla on eriasteista maksan vajaatoimintaa
mutta ei HBV-infektiota. Yleisesti ottaen emtrisitabiinin farmakokineettiset ominaisuudet olivat
HBV-tartunnan saaneilla potilailla samankaltaiset kuin terveilld henkil6illd ja HIV -positiivisilla potilailla.

Tenofoviiridisoproksiilia annettiin yksi 245 mg kerta-annos HIV-negatiivisille potilaille, jotka sairastivat
eriasteista maksan vajaatoimintaa (CPT luokituksen mukaan). Tenofovirin farmakokinetiikka ei muuttunut
olennaisesti maksan vajaatoimintapotilailla, miké viittaa sithen, etteindiden potilaiden
tenofoviiridisoproksiiliannosta tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Efavirentsi: Preklinisten, farmakologisten turvallisuustutkimusten tulokset efavirentsista eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa
biliaarista hyperplasiaa todettiin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia > 1 vuoden ajan annoksena, jolla
saavutettin keskimédérin noin kaksinkertaiset AUC-arvot suositusannosta saavien ihmisten AUC-arvoihin
verrattuna. Biliaarinen hyperplasia viaheni, kun lidkkeenanto lopetettin. Rotilla on todettu biliaarista
fibroosia. Joillakin apinoilla todettiin lyhytkestoisia kouristuksia, kun niille annettiin efavirentsia > 1 vuoden
ajan annoksina, jotka saivat aikaan 4—13-kertaiset plasman AUC-arvot suositusannosta saavien ihmisten
AUC-arvoihin verrattuna.

Genotoksisuustutkimusten mukaan efavirentsi ei ole mutageeninen tai klastogeeninen. Efavirentsilla
tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin maksa- ja keuhkokasvainten ilmaantuvuuden suurenemista
naarashiirilld, mutta ei uroshiirilli. Kasvainten syntymekanismia ja mahdollista merkitystd ihmisille ei
tunneta. Uroshiirilli sekd uros- ja naarasrotilla tehtyjen karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat
negatiiviset.

Lisddntymistoksisuuskokeissa todettiin sikididen resorption lisdéntymistd rotilla. Efavirentsia saaneiden
rottien ja kaniinien sikiGilld ei todettu epdmuodostumia. Kuitenkin, kun tiineille makakiapinoille annettiin
efavirentsia, kolmella sikiolld/vastasyntyneelld poikasella 20:sta havaittiin epdmuodostumia annoksilla, joilla
apinoiden plasman efavirentsipitoisuudet olivat samaa luokkaa kuin ihmisilld. Yhdelld sikiolld todettiin



anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa seké sekundaarista kielen likakasvua, toisella mikro-oftalmiaa ja
kolmannella suulakihalkio.

Emtrisitabiini: Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
emtrisitabiinistd eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Tenofoviiridisoproksiili: Preklinisten, farmakologisten turvallisuustutkimusten tulokset
tenofoviiridisoproksiilista eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotat, koirat ja apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niitd vastaavia
madrid lAdkeainetta. Tutkimuksissa todettin muun muassa munuais- ja luutoksisuutta sekd seerumin
fosfaattipitoisuuden laskua, joilla voi olla klinistd merkitystd. Luutoksisuutena on todettu osteomalasiaa
(apinat) ja lautiheyden (bone mineral density, BMD) laskua (rotat ja koirat). Luutoksisuus nuorilla aikuisilla
rotilla ja koirilla ilmeni altistuksilla, jotka olivat > 5-kertaisia verrattuna pediatristen tai aikuisten potilaiden
altistukseen; luutoksisuus ilmeni nuorilla tartunnan saaneilla apinoilla erittdin suurilla altistuksilla
ihonalaisen annostuksen jialkeen (>40-kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen). Loydokset tutkimuksissa
rotilla ja apinoilla osoittivat vaikuttavaan aineeseen littyvdd fosfaatin imeytymisen vdhentymisti suolesta,
jonka mahdollinen sekundaarinen vaikutus on BMD:mn aleneminen.

Genotoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, epéselvid yhdessd
Ames-kokeessa kaytetyistd kannoista seké heikosti positiivisia UDS-testissé rotan primaarisissa
hepatosyyteissd. Se oli kuitenkin negatiivinen in vivo hirren luuytimen mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ilmeni erittdin suurella annoksella
pohjukaissuolikasvainten véhiistd esintymistd hiirissd. NAilld 16ydoksilld tuskin on merkitystd ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisddantymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitddn vaikutuksia parittelu-,
hedelméllisyys-, tineys- tai sikiomuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin vdhensi poikasten
elinkykyisyysindeksid ja painoa peri-postnataalisissa toksisuustutkimuksissa emolle myrkyllisillda annoksilla.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmd: Néiden kahden aineosan yhdistelmélld tehdyissé,
enintddn kuukauden kesténeissd geenitoksisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa ei todettu toksikologisten vaikutusten pahenemista verrattuna aineosilla erikseen tehtyihin
tutkimuksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium, tyyppi A (E468)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Poloksameeri 407

Punainen rautaoksidi (E172)

Kalvopdillyste
Poly(vinyylialkoholi) (E1203)
Titaanidioksidi (E171)



Makrogoli 3350 (E1521)

Talkki (E553b)

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.
Avaamisen jilkeen: 30 pdivaa.

6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-pullo, jossa polypropyleenistd valmistettu turvasuljin ja joka sisdltdd 30 kalvopdillysteistd tablettia ja
muovisen (HDPE) piidioksidigeelid sisdltdvén sdilion.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana: pakkauksia siséltden 1 pullon, jossa on 30 kalvopéillysteistd tablettia
ja 90 (3 pulloa, joissa kussakin on 30) kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittidmiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijite on hdvitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emtenef 600 mg/200 mg/245 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehédller 600 mg efavirenz, 200 mg emtricitabin och 245 mg tenofovirdisoproxil
(motsvarande 300,6 mg tenofovirdisoproxilsuccinat).

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Rosa, kapselformade, filmdragerade tabletter, sldta pa bada sidorna, med dimensionerna 11 mm x 22 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Emtenef dr en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Det dr avsett for
underhéllsbehandling av humant immunbristvirus -1 (hiv-1) -infekterade vuxna i ldern 18 ar och dldre som
har virologisk suppression till hiv-1 RNA-nivaer <50 kopior/ml imer &n 3 manader med aktuell
antiretroviral behandling. Patienter far inte ha haft virologisk svikt med relevant tidigare antiretroviral
behandling. Det ska dven vara ként att det inte forekom virus med signifikant resistens mot nadgon av de i
Emtenef tre ingdende komponenterna fore paboérjande av den forsta antiretrovirala behandlingen (se avsnitt
4.4 och 5.1).

Det visade virdet av en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil bygger
huvudsakligen pa 48-veckorsdata fran en klinisk studie dir patienter som hade stabil virologisk suppression
vid antiretroviral kombinationsbehandling &vergick till en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil (se avsnitt 5.1). Data saknas fran kliniska studier med en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxil pa tidigare obehandlade eller tungt férbehandlade patienter.

Data som stodjer behandling med efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil i kombination med andra
antiretrovirala likemedel saknas.

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

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos av Emtenef &r en tablett som tas oralt en gang dagligen.

Om en patient missar en dos av Emtenef inom 12 timmar efter den tidpunkt da den vanligtvis tas, skall
patienten ta Emtenef sa snart som mojligt och fortsétta enligt det normala doseringsschemat. Om en patient



missar en dos av Emtenef med mer &n 12 timmar och det snart dr dags att ta ndsta dos, skall patienten inte ta
den missade dosen utan bara fortsétta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kriks inom 1 timme efter att ha tagit Emtenef, skall en ny tablett tas. Om patienten kriaks efter
mer dn 1 timme efter att ha tagit Emtenef behdver han/hon inte ta &nnu en dos.

Det rekommenderas att Emtenef tas pa fastande mage da foda kan ge forhojda koncentrationer av efavirenz
och leda till en okad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4 och 4.8). For att forbattra toleransen av efavirenz
vad giller centralnervisa biverkningar rekommenderas dosering vid sdnggdendet (se avsnitt 4.8).

Det dr troligt att koncentrationen av tenofovir (AUC) blir ungefar 30 % ligre efter behandling med Emtenef
pé fastande mage, jimfort med da tenofovirdisoproxil som enskild komponent tagits tillsammans med foda
(se avsnitt 5.2). Det finns inga data vad giller den kliniska tolkningen av den minskade farmakokinetiska
exponeringen tillgingliga. Hos patienter med virologisk suppression, kan den kliniska betydelsen av denna
sankning forvédntas vara begrinsad (se avsnitt 5.1).

Vid behov att avsluta behandling med nadgon av komponenterna i Emtenef eller d4 dosanpassning krévs,
finns de enskilda komponenterna av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil tillgéingliga. Se
respektive produktresumé for dessa likemedel.

Om behandlingen med Emtenef avslutas, bor man tinka pa den linga halveringstiden for efavirenz (se
avsnitt 5.2) samt lang intracellulir 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 utséttandet av likemedlet beaktas.

Dosanpassning: Om Emtenef ges tillsammans med rifampicin till patienter som viger 50 kg eller mer, kan
man Overviga att ge ytterligare 200 mg/dag (800 mg totalt) av efavirenz (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer
Aldre
Emtenef bor ges med forsiktighet till dldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Emtenef 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 géras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken av en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och 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 Emtenef (se avsnitt 4.3, 4.4 och
5.2). Patienter ska Gvervakas noggrant med avseende pa biverkningar, speciellt avseende centralnervosa
symtom relaterade till efavirenz (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Om behandlingen med Emtenef sitts ut hos patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion, ska dessa
patienter 6vervakas noggrant avseende exacerbation av hepatit (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil for barn under
18 ars alder har inte faststéllts (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Emtenef tabletter skall sviljas hela tillsammans med vatten, en gdng dagligen.




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

Samtidig administrering med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil eller
ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och metylergonovin).

Konkurrens om cytokrom P450 (CYP) 3A4 fran efavirenz kan resultera i himning av metabolismen med
potentiell risk for allvarliga och/eller livshotande biverkningar (till exempel hjartarytmier, forlingd sedering
eller andningsdepression) (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med elbasvir/grazoprevir pa grund av de forvintat 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 Okar efavirenz plasmakoncentration signifikant. Eftersom Emtenef dr en fast
doskombination kan inte dosen av efavirenz dndras (se avsnitt 4.5).

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

Administrering till patienter med:

- en familjehistoria av plotslig dod eller medfodd forlingning av QTc-intervallet i elektrokardiogram, eller
som har ndgot annat kliniskt tillstdnd som &r ként for att forlinga QTc-intervallet.

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

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

Samtidig administrering av andra likemedel som &r kénda for att forlinga QTc-intervallet (proarytmika).

Dessa likemedel inkluderar:

- antiarytmika klass IA och III

- neuroleptika, antidepressiva medel

- vissa antibiotika inklusive vissa medeli foljande klasser: makrolider, fluorokinoloner, och antimykotika
av imidazol- och triazoltyp

- vissa icke-sederande antihistaminer (terfenadin, astemizol)

- cisaprid

- flekainid

- vissa antimalariamedel

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

44 Varningar och forsiktighet
Samtidie administrering med andra likemedel

Som en fast doskombination ska inte Emtenef ges samtidigt med andra likemedel innehallande de ingadende
komponenterna emtricitabin eller tenofovirdisoproxil.

Detta likemedel ska inte administreras samtidigt med likemedel som innehéller efavirenz om det inte behovs
for dosanpassning, t.ex. med rifampicin (se avsnitt 4.2). Beroende pa likheter med emtricitabin ska Emtenef
inte ges samtidigt med andra cytidinanaloger sdsom lamivudin (se avsnitt 4.5). Detta likemedel ska inte ges
samtidigt med adefovirdipivoxil eller likemedel som innehéller tenofoviralafenamid.

Samtidig administrering av Emtenef och didanosin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).



Samtidig administrering av Emtenef och sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
rekommenderas inte da plasmakoncentrationen av velpatasvir forvéntas 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 géllande sidkerhet och effekt av en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil i kombination med andra antiretrovirala likemedel.

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

Byte fran en PI-baserad antiretroviral behandling

Tillgéngliga data tyder for ndrvarande pa en trend att byte till en fast kombination av efavirenz, emtricitabin
och tenofovirdisoproxil hos patienter som genomgar en PI-baserad antiretroviral behandling kan leda till ett
samre svar pa behandlingen (se avsnitt 5.1). Dessa patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pa
Okningar i virusmingd och biverkningar, eftersom sékerhetsprofilen for efavirenz skiljer sig fran den for
proteashdmmare.

Opportunistiska infektioner

Patienter som far Emtenef eller ndgon annan antiretroviral terapi kan fortsitta att utveckla opportunistiska
infektioner och andra komplikationer fran hiv-infektion. Darfor ska dessa patienter kvarstd under noggrann
klinisk observation av likare med erfarenhet av behandling av patienter med hiv-relaterade sjukdomar.

Overforing av hiv

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt 6verford
smitta betydligt, men en kvarstadende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgdrder for att forhindra Gverforing
ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Effekt av foda

Administrering av Emtenef 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 Emtenef intas

pa fastande mage, foretrddesvis vid sdnggiendet.

Leversjukdom

Farmakokinetik, sdkerhet och effekt av en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil hos patienter med signifikanta underliggande leversjukdomar har inte faststillts (se
avsnitt 5.2). Emtenef dr 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 Emtenef till patienter med Iitt nedsatt
leverfunktion. Dessa patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pé biverkningar, sirskilt centralnervosa
symtom. Laboratorietester for utvirderande av leversjukdom bor utféras med regelbundna intervall (se
avsnitt 4.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsterapi (CART) en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
Overvakas enligt géllande praxis. Omdet finns beligg for en forsdmrad leversjukdom eller om bestaende
forhojda serumtransaminasvédrden pa mer dn 5 ganger normalvirdets vre grins foreligger, krévs att
fordelarna med fortsatt Emtenef behandling végs mot de potentiella riskerna for signifikant levertoxicitet.
Hos sadana patienter ska man dverviaga om behandlingen ska avbrytas (se avsnitt 4.8).

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

Leverpdverkan



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

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

Lékare 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 likemedel.

Sékerhet och effekt av en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil for behandling
av kronisk HBV-infektion har inte studerats. I farmakodynamiska studier har man visat att emtricitabin och
tenofovir, var for sig och i kombination, ar aktiva mot HBV (se avsnitt 5.1). Begriansad klinisk erfarenhet
tyder pa att emtricitabin och tenofovirdisoproxil har anti-HBV-aktivitet ndr de anvinds i antiretroviral
kombinationsterapi for kontroll av hiv-infektion. Utsédttande av behandling med Emtenef hos patienter med
samtidig hiv- och HBV-infektion kan vara associerad med svara akuta exacerbationer av hepatit. Patienter
med samtidig hiv- och HBV-infektion som avbryter behandlingen med detta likemedel ska dvervakas
noggrant med bade kliniska och laboratorieméssiga kontroller under &tminstone fyra manader efter avslutad
behandling med Emtenef. Vid behov kan det vara motiverat att ateruppta hepatit B-behandling. Hos patienter
med framskriden leversjukdom eller cirros rekommenderas inte utsidttande av behandling eftersom
exacerbationer av hepatit efter utsatt behandling kan leda till leverdekompensation.

QTc-forlingning

QTec-forlingning har observerats vid anvindning av efavirenz (se avsnitt 4.5 och 5.1). For patienter med
okad risk for torsade de pointes eller som far likemedel med kind risk for torsade de pointes bor alternativ
till efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil overvigas.

Psykiska symtom

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med efavirenz. Patienter med psykiska
storningar i anamnesen verkar l0pa storre risk att f4 dessa allvarliga psykiska biverkningar. I synnerhet var
allvarlig depression vanligare hos dem med depression i anamnesen. Efter godkédnnande har det ocksa
forekommit rapporter om allvarlig depression, dod genom sjilvmord, vanforestélliningar, psykosliknande
beteende och katatoni. Om patienter upplever symtom som allvarlig depression, psykos eller
sjilvmordstankar bor de radas att genast kontakta sin likare for att bedoma mdjligheten att symtomen ar
relaterade till anvindning av efavirenz och i sé fall, avgéra om riskerna med fortsatt behandling uppvéger
fordelarna (se avsnitt 4.8).

Centralnervosa symtom

Symtom som inkluderar, men inte dr begrinsade till yrsel, somnloshet, somnolens, forsdmrad
koncentrationsforméga och onormal dromaktivitet &r vanliga rapporterade biverkningar hos patienter som
fatt 600 mg efavirenz dagligen i kliniska studier. Yrsel har ocksa observerats i kliniska studier med
emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Huvudvérk har rapporterats i kliniska studier med emtricitabin (se
avsnitt 4.8). Centralnervosa symtom uppkommer vanligtvis under de forsta en eller tva dagarnas behandling
och upphor vanligtvis efter de forsta 2 - 4 veckorna. Patienterna bor informeras att om dessa upptrader ar det
sannolikt att en forbattring av dessa vanliga symtom sker vid fortsatt behandling. De forutséger inte en
senare aktivering av nagot av de mindre vanliga psykiska symtomen.

Epileptiska anfall

Konvulsioner hari séllsynta fall observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i samband med att
epileptiska anfall funnits med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva likemedel vilka
huvudsakligen metaboliseras ilevern, sdsom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital, kan plasmanivaerna
behova foljas regelbundet. I en interaktionsstudie, minskade plasmakoncentrationerna av karbamazepin nir




karbamazepin gavs tillsammans med efavirenz (se avsnitt 4.5). Forsiktighet méste iakttas hos alla patienter
med epileptiska anfall i anamnesen.

Nedsatt njurfunktion

Emtenef rekommenderas inte for patienter med mattlig till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50
ml/min). Patienter med méttlig eller gravt nedsatt njurfunktion behdver dosjustering av emtricitabin och
tenofovirdisoproxil, som inte kan géras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 5.2). Anvéindning av
detta lakemedel bor undvikas vid samtidig eller nyligen genomford behandling med nagot nefrotoxiskt
lakemedel. Om samtidig anvdndning med Emtenef och ndgot nefrotoxiskt likemedel (t.ex. aminoglykosider,
amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir, interleukin-2) ar oundvikligt, bor
njurfunktionen G&vervakas en gang i veckan (se avsnitt 4.5).

Fall av akut njursvikt efter inséttande 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 Emtenef administreras samtidigt med ett NSAID bor njurfunktionen 6vervakas pa
ett adekvat sitt.

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

Det rekommenderas att kreatininclearance beréknas for alla patienter innan behandling med Emtenef sitts in
och att njurfunktionen (kreatininclearance och serumfosfat) Gvervakas efter tva till fyra veckors behandling,
efter tre manaders behandling och dérefter var tredje till var sjitte manad hos patienter utan renala
riskfaktorer. Hos patienter som har haft nedsatt njurfunktion eller som loper risk att utveckla nedsatt
njurfunktion krivs titare 6vervakning av njurfunktionen.

Om serumfosfatvirdet dr <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance minskat till <50 ml/min hos
patienter som far Emtenef, bor njurfunktionen utvéirderas pa nytt inom en vecka, liksom métning av
blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Eftersom Emtenef dr en
kombinationsprodukt och dosintervallet for de enskilda komponenterna inte kan justeras, maste
behandlingen med detta likemedel avbrytas hos patienter som har en bekréftad kreatininclearancesiankning
till <50 ml/min eller serumfosfatsdnkning till <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Man bor ocksé Gverviga att avbryta
behandlingen med detta likemedel vid fortskridande forsdmring av njurfunktionen nér ingen annan orsak har
identifierats. Da det indikeras att man bor avbryta behandlingen med nidgon av komponenterna i Emtenef
eller da dosjusteringar krévs, finns de enskilda komponenterna efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil tillgingliga.

Effekter pa skelettet

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

Tenofovirdisoproxil kan ocksa orsaka en minskning av bentdtheten (BMD).

I en 144-veckors kontrollerad klinisk studie (GS-99-903), som jaimforde tenofovirdisoproxil med stavudin i
kombination med lamivudin och efavirenz hos patienter som tidigare inte behandlats med antiretrovirala
medel, observerades sma minskningar av skelettets BMD i hoften och i ryggraden i bada
behandlingsgrupperna. Minskningarna av mineraltdtheten iryggraden och forandringarna i benbiomarkorer
fran utgangsvardet var signifikant storre vid vecka 144 hos den grupp som fick tenofovirdisoproxil.
Minskningarna av skelettets mineraltdthet i hoften var signifikant storre i den hér gruppen fram till vecka 96.
Under de 144 veckorna forelag emellertid ingen okad risk for frakturer och inga tecken pé kliniskt relevanta
skelettabnormiteter i denna studie.

I andra studier (prospektiva och tvirstudier) forekom de mest uttalade minskningarna av BMD hos patienter
som behandlats med tenofovirdisoproxil som en del av en regim som inneholl en boostrad proteashdmmare.



Sammantaget med tanke pé de skelettabnormiteter som associerades med tenofovirdisoproxil och
begransningarna betridffande ldngtidsdata pa effekten av tenofovirdisoproxil pa skeletthélsa och frakturrisk,
alternativa behandlingsregimer ska dvervigas for patienter med osteoporos och hog risk for frakturer.

Om skelettabnormitet missténks eller pavisas bor lAmplig specialist konsulteras.

Hudreaktioner

Milda till méttliga hudutslag har rapporterats for de enskilda komponenterna i en fast kombination av
efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Utslagen som associeras med efavirenz forsvinner vanligen
under fortsatt behandling. Lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbéttra 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 Emtenef ska
avbrytas hos patienter som utvecklar svara utslag med atfoljande blasbildning, deskvamation och slemhinne -
engagemang eller feber. Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra
antiretrovirala likemedel i NNRTI-klassen ar begrinsad. Detta likemedel 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 dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan férekomma under antiretroviral behandling.
Sédana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns det i
vissa fall beligg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg for ett samband mellan
viktokning och ndgon viss behandling. Betriffande Gvervakning av lipider och glukos i blodet hénvisas till
etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt Empligt sétt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spddbarn
som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har frimst avsett behandling med
regimer innehéllande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som rapporterats dr hematologiska
rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa
biverkningar har ofta varit dvergadende. Nagra sent upptrddande neurologiska rubbningar har rapporterats
som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sddana neurologiska rubbningar dr 6vergdende
eller permanenta &r for ndrvarande okdnt. Dessa fynd ska 6vervigas for alla barn som in utero exponerats for
nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska
fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till
gravida kvinnor for att forhindra vertikal Gverforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

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

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

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression och hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for CART.



Patienter ska rddas att soka ldkare ifall de far ledvirk, stelhet i lederna eller svérighet att rora sig.

Patienter med hiv-1 mutationsstammar
Behandling med Emtenef bor undvikas hos patienter som har hiv-1-stammar med K65R, M184V/I eller
K103N-mutationen (se avsnitt 4.1 och 5.1).

Aldre

En fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter éver
65 ar. Det dr mer sannolikt att dldre patienter har nedsatt lever- eller njurfunktion, och forsiktighet bor darfor
iakttas vid behandling av éldre patienter med Emtenef (se avsnitt 4.2).

Hjadlpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. dr ndst intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eftersom Emtenef innehaller efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil, kan interaktioner som setts med
dessa likemedel ocksa intrdffa med detta likemedel. Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Eftersom Emtenef ar en fast kombinationsprodukt ska den inte ges samtidigt med andra likemedel som
mnehéller komponenterna emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Detta likemedel ska inte administreras
samtidigt med likemedel som innehéller efavirenz om det inte behovs for dosanpassning, t.ex. med
rifampicin (se avsnitt 4.2). P4 grund av likheter med emtricitabin, ska detta likemedel inte ges tillsammans
med andra cytidinanaloger, sdsom lamivudin. Emtenef ska inte ges samtidigt med adefovir dipivoxil eller
likemedel som nnehéller tenofoviralafenamid.

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1A1 in vivo. Substanser som metaboliseras via dessa
enzymer kan fa minskade plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz. Efavirenz kan
inducera CYP2C19 och CYP2C9, men himning har ocksa observerats in vitro och nettoeffekten av samtidig
administrering med substrat for dessa enzymer ar inte faststélld (se avsnitt 5.2).

Exponeringen for efavirenz kan vara 6kad nir det ges med likemedel (t.ex. ritonavir) eller foda (t.ex.
grapefruktjuice) som himmar CYP3A4- eller CYP2B6-aktivitet. Substanser eller vixtbaserade likemedel
(t.ex. extrakt av Ginkgo biloba och Johannesort) som inducerar dessa enzymer kan leda till sdnkta
plasmakoncentrationer av efavirenz. Samtidig anvindning av Johannesort dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Samtidig anvandning 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 likemedel &r liten.

Cannabinoidtestinteraktion

Efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva cannabinoidtestresultat i urin har rapporterats
med négra screeninganalyser hos icke-infekterade forsokspersoner och hiv-infekterade patienter som fatt
efavirenz.

I séddana fall rekommenderas bekréftande tester med en mer specifik metod som
gaskromatografi/masspektrometri.

Kontraindikationer vid samtidieg anvdndning

Emtenef ska inte ges samtidigt med terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil
eller ergotalkaloider (till exempel ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin och metylergonovin) d& himning
av metabolismen av dessa kan leda till allvarliga livshotande hidndelser (se avsnitt 4.3).

Elbasvir/grazoprevir: Samtidig administrering av Emtenef 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 ar kontraindicerad.
Eftersom Emtenef &r en fast doskombinationsprodukt, kaninte dosen av efavirenz éndras. Darmed ska inte
vorikonazol och detta likemedel ges samtidigt (se avsnitt 4.3 och tabell 1).

Johannesort (Hypericum perforatum): Samtidig administrering med Emtenef och véxtbaserade likemedel
innehallande Johannesdrt dr kontraindicerad. Plasmakoncentrationsnivaer av efavirenz kan minska vid
samtidig anvindning av Johannesdort. Detta beror pd att Johannesort inducerar likemedelsmetaboliserande
enzymer och/eller transportproteiner. Om en patient redan anvénder Johannesort, avbryt behandlingen med
Johannesort, kontrollera virusnivaer och om mojligt efavirenznivder. Efavirenznivaerna kan 6ka nér
anviandningen av Johannesort upphor. Den inducerande effekten av Johannesort kan kvarsta i minst 2 veckor
efter avslutad behandling (se avsnitt 4.3).

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

Samtidig behandling rekommenderas inte

Atanzavir/ritonavir: Det finns inte tillrdckligt mycket data for att rekommendera samtidig administrering av
atanzavir/ritonavir och Emtenef. Ddrmed kan inte samtidig administrering av atanzavir/ritonavir och detta
lakemedel rekommenderas (se tabell 1).

Didanosin: Samtidig administrering av Emtenef och didanosin rekommenderas inte (se tabell 1).

Sofosbuvir/velpatasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir: Samtidig administrering av Emtenef och
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och tabell

).

Léikemedel med renal utsondring: Eftersom emtricitabin och tenofovir huvudsakligen utséndras via njurarna,
kan samtidig administrering av Emtenef och likemedel som péaverkar njurfunktionen eller som konkurrerar
om aktiv tubuldr sekretion, leda till en 6kning av plasmakoncentrationerna av emtricitabin, tenofovir
och/eller det samtidigt administrerade likemedlet.

Man bor undvika att behandla med detta likemedel om patienten samtidigt far eller nyligen genomgatt
behandling med nigot nefrotoxiskt likemedel. Négra exempel dr, men begransas inte till, aminoglykosider,
amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir och interleukin-2 (se avsnitt 4.4).

Prazikvantel: Samtidig anvindning med prazikvantel rekommenderas inte pa grund av en signifikant
minskning av plasmakoncentrationer av prazikvantel, med risk for behandlingssvikt pa grund av 6kad
levermetabolism av efavirenz. Om kombinationen ar nddvindig kan en 6kad dos av prazikvantel vervigas.

Andra interaktioner

Interaktioner mellan Emtenef eller dess enskilda komponenter och andra likemedel visas i tabell 1 nedan
(6kning visas som “1”, minskning som “|”, oférdndrat som “«<>”, tva ganger dagligen som “b.i.d.”, en géng
dagligen som “q.d.” och en géng var attonde timme som “q8h”). Om data finns tillgdngligt for 90 % -igt
konfidensintervall visas det inom parentes.

Tabell 1: Interaktioner mellan Emtenefeller dess enskilda komponenter och andra Liikeme del



Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation

be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering me d
Genoms nittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Chax, Cmin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)
INFEKTIONSLAKEMEDEL
Virushiimmande medel mot HIV
Proteashimmare
Atazanavir/ritonavir/ Atazanavir: Samtidig adminstrering av
Tenofovirdisoproxil AUC: | 25 % (] 42till | 3) | atazanavir/ritonavir och Emtenef

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

Crax: | 28 % (| 50 till 15)
Cuin: | 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
forstiarka

tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
njursjukdomar.
Atazanavir/ritonavir/Efavirenz Atazanavir (pa
(400 mg q.d./100 mg q.d./600 mg q.d., alla | eftermiddagen):

administrerade tillsammans med foda)

AUC: ©* (1 9 %till 110
%)

Crax: 117 %* (1 8 till 1 27)
Cuin: | 42 %* (| 31 till | 51)

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

Atazanavir (pa

eftermiddagen):

AUC: «*/** (] 10 % till 1
26 %)

Ciax: ©*/** (1 5 % till 126
%0)

Cuin: T 12 %*/** (| 16 till 1
49)
(CYP3A4-induktion).

* jamfort med atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg
q.d. pd kvillen utan
efavirenz. Denna minskning
i Cmin fOr atazanavir kan
péverka effekten av
atazanavir negativt.

** baserat pd historisk
jamforelse.

Samtidig anvidndning av
efavirenz

tillsammans med
atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte.

rekommenderas inte.




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

(mekanism)
Atazanavir/ritonavir/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.
Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir: Emtenef i kombination med
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./600 mg q.d.) [ AUC: | 13 % darunavir/ritunavir 800/100 mg en
* lagre 4n rekommenderade doser. Cumin: | 31 % gang dagligen kan leda till
Liknande fynd forviantas med Ciax: | 15 % suboptimalt Cin for darunavir.

rekommenderade doser.

(CYP3A4-induktion)

Efavirenz:

AUC: 121 %

Cuin: 117 %

Cmax: T 15 %
(CYP3A4-himning)

Darunavir/ritonavir/Tenofovirdisoproxil
(300 mg b.i.d.*/100 mg b.i.d./245 mg q.d.)
* lagre 4n rekommenderad dos

Darunavir:
AUC: &

Chin: <«

Tenofovir:
AUC: 122 %
Cuin: 7 37 %

Darunavir/ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats. Med tanke pé de
olika eliminationsvégarna, ar
ingen interaktion att
forvinta.

Om Emtenef anvénds i
kombination med
darunavir/ritonavir, ska
behandlingen med
darunavir/ritonavir 600/100 mg
tvd gangerdagligen anvindas.
Darunavir/ritonavir skall anvéndas
med forsiktighet i kombination
med Emtenef. Se raden for
ritonavir nedan.

Overvakning av njurfunktion kan
vara indicerad, séarskilt hos
patienter med bakomliggande
systemisk eller renal sjukdom,
eller hos patienter som tar
nefrotoxiska ldkemedel.

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

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Fosamprenavir/ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte

Emtenef och
fosamprenavir/ritonavir kan
administreras tillsammans utan

studerats. dosjustering.
Fosamprenavir/ritonavir/ Interaktionen har inte
Tenofovirdisoproxil studerats. Se raden for ritonavir nedan.
Indinavir/Efavirenz Efavirenz: Det finns inte tillrickligt med data
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: < for att gora dosrekommendationer
Ciax: < for indinavir givet tillsammans
Chiin: <> med en fast kombination av
efavirenz, emtricitabin och
Indinavir: tenofovirdisoproxil. D& den
AUC: | 31 % (] 8till | 47) kliniska betydelsen av minskade
Chuin: | 40 % koncentrationer av indinavir inte

En liknande minskning av
indinavirexponering ségs nir
indinavir 1 000 mg q8h gavs
tillsammans med efavirenz
600 mg q.d. (CYP3A4-
induktion)

For samtidig administrering
av efavirenz och
lagdosritonavir i
kombination med en

har visats, bor vikten av de
observerade farmakokinetiska
interaktionerna tas i beaktande nér
man viljer en behandling som
innehaller bade efavirenz,

en komponent i Emtenef, och
indinavir.




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation

be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering me d
Genoms nittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Chax, Cmin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

proteashdmmare, se avsnittet

rorande ritonavir nedan.
Indinavir/Emtricitabin Indinavir:
(800 mg q8h/200 mg q.d.) AUC: &

Coax: <>

Emtricitabin:

AUC: &

Ciax: <
Indinavir/Tenofovirdisoproxil Indinavir:
(800 mg q8h/245 mg q.d.) AUC: &

Crax: <

Tenofovir:

AUC: &

Conx: &
Lopinavir/ritonavir/ Lopinavir/Ritonavir: Det finns inte tillrickligt med data
Tenofovirdisoproxil AUC: & for att gora dosrekommendationer
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg q.d.) Cax: < for lopinavir/ritonavir givet

Chiin: <> tillsammans med en fast

kombination av efavirenz,
Tenofovir: emtricitabin och

AUC: 132 % (1 25 till 1 38)
Cmax: ©

Cumin: T 51 % (1 37 till 1 66)
Hogre koncentration av
tenofovir skulle kunna dka
risken for
tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive
njursjukdomar.

Lopinavir/ritonavir mjuka kapslar eller oral
16sning/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir tabletter/Efavirenz
(400/100 mg b.i.d./600 mg q.d.)

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

Visentlig minskning av
exponeringen av lopinavir,
vilket gor detnddvéndigt att
dosjustera
lopinavir/ritonavir. Nar
efavirenz och tvd NRTI gavs
i kombination med 533/133
mg lopinavit/ritonavir
(mjuka kapslar) tvd 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:

tenofovirdisoproxil Samtidig
administrering av
lopinavir/ritonavir och Emtenef
rekommenderas inte.




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

130-40 %

Lopinavirkoncentrationer:
liknande som for
lopinavir/ritonavir 400/100
mg tvd glnger dagligen utan
efavirenz. Dosen av
lopinavit/ritonavir miste
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/Emtric itabin

Interaktionen har inte

studerats.

Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: Samtidig administrering av

(500 mg b.i.d./600 mg q.d.) Morgon AUC: 1 18 % (1 6 ritonavir vid doserom 600 mg och
till 1 33) Emtenef rekommenderas inte. Vid
Kvill AUC: < anviandning av Emtenef med
Morgon Crax: 124 % (T 12 lagdosritonavir bor det tas i
till 1 38) beaktande att det finns en
Kvill Chax: <> mbjlighet att incidensen av
Morgon Cuin: 142 % (1 9 Efavirenzassocierade biverkningar
till 1 86) okar pga. Eventuella

Kvall Coin: 124 % (1 3 till 1
50)

Efavirenz:

AUC: 121 % (1 10 till 1 34)
Coax: T 14 % (1 4 till 1 26)
Chin: T 25 % (1 7 till 1 46)
(hdmning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nar efavirenz gavs
tillsammans med ritonavir
500 mg eller 600 mg tva
ganger dagligen, tolererades
inte kombinationen vl (t.ex.
intraffade yrsel, illamiende,
parastesioch gav forhojda
leverenzymer). Det finns
inte tillrdckligt med data
avseende toleransen av
efavirenz och
lagdosritonavir (100 mg, en
eller tva gadngerdagligen).

farmakodynamiska interaktioner.




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation

be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering me d
Genoms nittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Chax, Cmin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)
Ritonavir/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.
Ritonavir/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.

Saquinavir/ritonavir/Efavirenz

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

Saquinavit/ritonavir/
Tenofovirdisoproxil

Det fanns inga kliniskt
signifikanta
farmakokinetiska
interaktioner nér
tenofovirdisoproxil
administrerades samtidigt
med genom ritonavir
forstirkt saquinavir.

Saquinavir/ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte

Det finns inte tillrickligt med data
for att gora dosrekommendationer
for saquinavir/ritonavir givet
tillsammans med Emtenef.
Samtidig administrering av
saquinavir/ritonavir och en fast
kombination av efavirenz,
emtricitabin och
tenofovirdisoproxil
rekommenderas inte. Anvéndning
av Emtenef i kombination med
saquinavir somenda
proteashdmmare rekommenderas
inte.

studerats.
CCRS-antagonist
Maraviroc/Efavirenz Maraviroc: Se produktresumé for lakemedel
(100 mg b.i.d./600 mg q.d.) AUCi2n: | 45 % (] 38 till | som innehéller maraviroc.

51)

Cmax: | 51 % (] 37 till | 62)
Efavirenzkoncentrationerna
inte uppmidtta, ingen effekt
forvéntas.

Maraviroc/Tenofovirdisoproxil
(300 mg b.i.d./245 mg q.d.)

Maraviroc:

AUCi2n: &

Cmx: ©
Tenofovirkoncentrationerna
inte uppmitta, ingen effekt
forvéntas.

Maraviroc/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.
Integrashiimmare
Raltegravir/Efavirenz Raltegravir: Emtenef och raltegravir kan
(400 mg enkeldos/-) AUC: | 36 % administreras tillsammans utan
Cl2h: | 21 % dosjustering.
Ciax: | 36 %
(UGT1A 1-induktion)
Raltegravir/Tenofovirdisoproxil Raltegravir:
(400 mg b.i.d./-) AUC: 149 %
Ci2n: 13 %
Ciax: 764 %
(interaktionsmekanismen ar
inte kidnd)

Tenofovir:




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation

be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering me d
Genoms nittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Chax, Cmin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)
AUC: | 10 %
Cian: ] 13 %
Coax: | 23 %
Raltegravir/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.

NRTI och NNRTI

NRTI/Efavirenz

Specifika interaktionsstudier
har inte utforts med
efavirenz och NRTI annat dn
for lamivudin, zidovudin
och tenofovirdisoproxil.
Kliniskt signifikanta
interaktioner har inte
pévisats och dr inte att
forvénta eftersom NRTI
metaboliseras via en annan
vég én efavirenz varfor det
ar osannolikt att de
konkurrerar om samma
metaboliska enzym och
eliminationsvégar.

Pa grund av likheten mellan
lamivudin och emtricitabin, en
komponent i Emtenef, ska
Emtenef inte ges samtidigt med
lamivudin (se avsnitt 4.4).

NNRTI/Efavirenz

Interaktionen har inte
studerats.

Eftersom anvidndning av tva
NNRTI inte visats vara fordelaktig
vad géller effekt och sékerhet,
rekommenderas inte samtidig
administrering av Emtenef och en
annan NNRTL

Didanosin/Tenofovirdisoproxil

Samtidig administrering
med tenofovirdisoproxil och
didanosin gav en 40-60 %-
ig 0kning av systematisk
exponering for didanosin.

Didanosin/Efavirenz Interaktionen har inte
studerats.

Didanosin/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.

Samtidig administrering av
Emtenef med didanosin
rekommenderas inte.

Okad systemisk exponering for
didanosin kan &ka risken for
didanosinrelaterade biverkningar.
Séllsynta fall av pankreatit och
laktacidos, ibland dddliga, har
rapporterats. Samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil och didanosin
i en daglig dos p4400 mg har
associerats med en signifikant
sdnkning av CD4-celltalet,
mdjligen beroende pa en
intracelluldr interaktion som okar
mingden fosforylerat (dvs. aktivt)
didanosin. En sénktdos pa 250 mg
didanosin given samtidigt med
tenofovirdisoproxil har associerats
med rapporter om hdga frekvenser
av virologisk terapisvikt for flera




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

(mekanism)
testade kombinationer for
behandling av hiv-1-infektion.
Virushiimmande medel mot hepatit C
Elbasvir/Grazoprevir + Elbasvir: Samtidig administrering av
Efavirenz AUC: | 54 % Emtenef och elbasvir/grazoprevir
Coax: | 45 % ar kontraindicerat eftersom det kan

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

Grazoprevir:

AUC: | 83 %

Crax: | 87 %

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

Efavirenz:
AUC: &

Chax: <

leda till forlust av virologiskt svar
pé elbasvir/grazoprevir. Denna
forlust beror pa signifikanta
minskningar av
plasmakoncentrationer av
elbasvir/grazoprevir orsakade av
induktion av CYP3A4 eller P-gp.
Se produktresumén for
elbasvir/grazoprevir for mer
information.

Glekaprevir/Pibrentasvir/Efavirenz

Férvéntad:
Glekaprevir: |
Pibrentasvir: |

Samtidig administrering av
glekaprevir/pibrentasvir med
efavirenz, en komponent i
Emtenef, kan minska
plasmakoncentrationerna av
glekaprevir och pibrentasvir
signifikant och leda till minskad
behandlingseffekt. Samtidig
administrering av
glekaprevir/pibrentasvir med
Emtenef rekommenderas inte. Se
produktinformationen for
glekaprevir/pibrentasvir for mer
information.

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(600 mg/200 mg/300 mg q.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34 % (] 41 till | 25)
Ciax: | 34 % (] 41 till 1 25)

Chin: | 34 % (| 43 till 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-3310071:
AUC: &

Crax: <

Chin: <

Efavirenz:

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir skulle
kunna forstiarka biverkningar
associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningari

njurfunktionen.

Njurfunktionen bor foljas noggrant
(se avsnitt 4.4).




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation

be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering me d
Genoms nittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Chax, Cmin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

AUC: <

Crax: <

Chiin: <>

Emtricitabin:

AUC: &

Cinx: >

Cuin: <

Tenofovir:

AUC: 198 % (1 77 till 1

123)

Ciax: 179 % (1 56 till 1

104)

Chin: T 163 % (1 137 till 1

197)
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Samtidig administrering av en fast
(400 mg / 100 mg q.d.) + AUC: & kombination av efavirenz,
Efavirenz/Emtricitabin/ Ciax: 1 38% (1 14 till 1 emtricitabin och
Tenofovirdisoproxil 67) tenofovirdisoproxil och
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007!: sofosbuvir/velpatasvireller

AUC: & sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Ciax: < forviantas minska

Chiin: <> plasmakoncentrationen av

Velpatasvir: velpatasvir.

AUC: | 53% (| 61 till | Samtidig administrering av

43) Emtenef och

Ciax: | 47% (] 57 till | sofosbuvir/velpatasvireller

36) sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Crin: | 57% (| 64 till |
48)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: ©

Chiin: <

Emtricitabine:

AUC: &

Crax: <

Chiin: <

Tenofovir:

AUC: 1 81% (1 68 till 1
94)

Cmax: T 77% (1 53 till 1
104)

Cumin: T 121% (7 100 till 1
143)

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Voxilaprevir (400
mg/100 mg/100 mg q.d.)+

Interaktion har endast
studerats med
sofosbuvir/velpatasvir.

rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

(mekanism)

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | Forvintad:
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) Voxilaprevir: |
Sofosbuvir Sofosbuvir: Emtenef och sofosbuvirkan
(400 mg q.d.) + AUC: & administreras tillsammans utan

Cmax: | 19% (| 40 till 1 dosjustering.

10)

GS-331007":

AUC: &

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir-
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Curax: | 23% (| 30 till 1
16)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: ©
Chin: ©
Emtricitabine:
AUC: &
Cmx: ©
Chin: <
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 25% (1 8till 1 45)

Chin: <

Antibiotika

Klaritromycin/Efavirenz
(500 mg b.i.d./400 mg q.d.)

Klaritromycin:

AUC: | 39 % (] 30till | 46)
Ciax: | 26 % (] 15 till | 35)
Klaritromycin
14-hydroxymetabolit:

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

Efavirenz:

AUC: <

Coax: T 11 % (1 3 till 1 19)
(CYP3A4-induktion)

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

Klaritromycin/Emtricitabin

Interaktionen har inte

Den kliniska betydelsen av dessa
fordndringar i plasmanivéer for
klaritromycin ar inte kdnd.

Alternativ till klaritromycin (t.ex.
azitromycin) kan dvervégas.
Andra makrolidantibiotika, sdsom
erytromycin, har inte studerats
tillsammans med Emtenef.

studerats.
Klaritromycin/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.
Likemedel mot mykobakterier
Rifabutin/Efavirenz Rifabutin: Den dagliga dosen av rifabutin bor

(300 mg q.d./600 mg q.d.)

AUC: | 38 % (] 28 till | 47)
Crax | 32 % (| 15 till | 46)
Cuin: | 45 % (| 31 till | 56)

héjas med 50 % vid administrering
med Emtenef. Man bor 6verviga
att dubblarifabutindosen vid
behandlingar dér rifabutin ges 2




Likemedel uppdelade efter Paverkan pa Rekommendation
be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering me d
Genoms nittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Chax, Cmin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)
Efavirenz: eller 3 gangeri veckan med
AUC: < Emtenef. Den kliniska effekten av
Ciax: < denna dosjustering har inte
Cumin: | 12 % ({ 24 till 1 1) utvirderats tillrickligt.
(CYP3A4-induktion) Individuell tolerans och
Rifabutin/Emtricitabin Interaktionen har inte virologiskt svar bor beaktas vid
studerats. dosjusteringen (se avsnitt 5.2).
Rifabutin/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.
Rifampicin/Efavirenz Efavirenz: Vid samtidig behandling med

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

AUC: | 26 % (] 15till | 36)
Coax: | 20 % (] 11 till | 28)
Cmin: | 32 % ({ 15 till | 46)
(CYP3A4 and CYP2B6 -
induktion)

Emtenef 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

Rifampicin/Tenofovirdisoproxil Rifampicin: efavirenz pa 600 mg vid
(600 mg q.d./300 mg q.d.) AUC: & anvindning utan rifampicin. Den
Coax: <> kliniska effekten av denna
dosjustering har inte utvarderats
Tenofovir: tillrdckligt.
AUC: & Individuell tolerans och
Cax: virologiskt svar bor beaktas vid
Rifampicin/Emtricitabin Interaktionen har inte dosjusteringen (se avsnitt 5.2).
studerats. Ingen dosjustering av rifampicin
rekommenderas vid samtidig
administrering med Emtenef.
Antimykotika
Itrakonazol/Efavirenz Itrakonazol: Eftersom ingen

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

AUC: | 39 % (] 21 till | 53)
Cmax: | 37 % (] 20 till | 51)
Cumin: | 44 % (] 27 till | 58)
(minskning av
koncentrationerna av
itrakonazol: CYP3A4-
induktion)

Hydroxyitrakonazol:

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

Crin: | 43 % (] 18 till | 60)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax:. ©

Cuin: <>

Itrakonazol/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Itrakonazol/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte
studerats.

dosrekommendation kan ges for
itrakonazol nér detanvéinds med
Emtenef bor en alternativ
antimykotisk behandling
overvigas.

Posakonazol/Efavirenz

Posakonazol:




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation

be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering med
Genomsnittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Chax, Cmin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)
(/400 mg q.d.) AUC: | 50 % Samtidig administrering av
Coax: | 45 % posakonazol och Emtenef ska
(UDP-G-induktion) undvikas om inte nyttan for
Posakonazol/Emtricitabin Interaktionen har inte patienten uppvéagerrisken.
studerats.
Posakonazol/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.
Vorikonazol/Efavirenz Vorikonazol: Eftersom Emtenef &r en fast
(200 mg b.i.d./400 mg q.d.) AUC: | 77 % doskombinationsprodukt, kan inte
Cax: | 61 % efavirenzdosen dndras, och
dérmed ska inte vorikonazol och
Efavirenz: Emtenef administreras samtidigt.
AUC: 144 %
Ciax: 138 %

(kompetitiv hdmning av
oxidativ

metabolism)

Samtidig administrering av
standarddoserav efavirenz
och vorikonazol ar
kontraindicerad

(se avsnitt 4.3)

Vorikonazol/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.
Vorikonazol/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.
Antimalariame del
Artemeter/Lumefantrin/Efaviren z Artemeter: Eftersom sédnkta koncentrationer
(20/120 mg tablett, 6 doserom 4 tabletter AUC: | 51 % av artemeter, dihydroartemisinin
vardera under 3 dagar/600 mg q.d.) Cmx: | 21% eller lumefantrin kan resultera i
forsdmrad antimalariaeffekt,
Dihydroartemisinin (aktiv Rekommenderas forsiktighet nar
metabolit): Emtenef administreras samtidigt
AUC: | 46 % med
Cmax: | 38 % artemeter/lumefantrintabletter.
Lumefantrin:
AUC: | 21 %
Ciax: <
Efavirenz:
AUC: | 17 %
Crax: <

(CYP3A4-induktion)

Artemeter/Lumefantrin/Emtricitabin

Interaktionen har inte

studerats.
Artemeter/Lumefantrin/ Interaktionen har inte
Tenofovirdisoproxil studerats.
Atovakvon och Atovakvon:

proguanilhydroklorid/Efavirenz

AUC: | 75 % (| 62 till| 84)




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

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

Comx: | 44 % (| 20 till | 61)

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

Crax: <>

Atovakvon och proguanilhydroklorid/

Interaktionen har inte

Samtidig administrering av
atovakvon/proguanilmed Emtenef
ska undvikas.

Emtricitabin studerats.

Atovakvon och proguanilhydroklorid/ Interaktionen har inte

Tenofovirdisoproxil studerats.

Anthelmintika

Prazikvantel/Efavirenz Prazikvantel: Samtidig administrering av
AUC: | 77 % Emtenef och prazikvantel

rekommenderas inte.
ANTIKONVULSIVA LAKEMEDEL
Karbamazepin/Efavirenz Karbamazepin: Dosrekommendation for

(400 mg q.d./600 mg q.d.)

AUC: | 27 % (] 20 till | 33)
Cmx: | 20 % (| 15 till | 24)
Crin: | 35 % (| 24 till | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36 % (] 32till | 40)
Coax: | 21 % (] 15 till | 26)
Cuin: | 47 % (] 41 till | 53)
(minskning av
koncentrationen av
karbamezepin: CYP3A4-
induktion; minsking av
koncentrationen av
efavirenzz CYP3A4 och
CYP2B6-

induktion).

Samtidig administrering av
hoégre doserav efavirenz
eller karbamezepin har inte
studerats.

Karbamazepin/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Karbamazepin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte
studerats.

anvinding av Emtenef
tillsammans med karbamezepin
kan inte ges. Ett alternativt
antikonvulsivt likemedel bor
overvigas. Plasmakoncentrationer
av karbamezepin bor foljas
regelbundet.

Fenytoin, Fenobarbital och andra
antikonvulsiva likemedel 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 utgdr
substrat for CYPisozymer.

Néar Emtenef administreras
tillsammans med antikonvulsiva
medel som utgdrsubstrat for
CYPisozymer, bor
plasmakoncentrationer av
antikonvulsiva medel foljas
regelbundet.




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa

Rekommendation

be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering med
Genomsnittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Cuax, Cinin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)
Valproinsyra/Efavirenz Ingen kliniskt signifikant Emtenef och valproinsyra kan

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

effekt pd farmakokinetiken
for efavirenz.

Begrinsade data tyder pé att
Emtenef inte har ndgon
kliniskt signifikant effekt pé
farmakokinetiken for

administreras tillsammans utan
dosjustering. Patienter ska
Overvakas med avseende pa
kontroll av epileptiska anfall.

valproinsyra.
Valproinsyra/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.
alproinsyra/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.
Vigabatrin/Efavirenz Interaktionen har inte Emtenef och vigabatrin eller
Gabapentin/Efavirenz studerats. Kliniskt gabapentin kan administreras
signifikanta interaktioner tillsammans utan dosjustering.
forvéntas inte eftersom
vigabatrin och gabapentin
uteslutande elimineras
ofordndrade i urinen. Det &r
diarmed osannolikt att de
konkurrerar om samma
metaboliska enzym och
eliminationsvégar som
efavirenz.
Vigabatrin/Emtricitabin Interaktionen har inte
Gabapentin/Emtricitabin studerats.
Vigabatrin/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
Gabapentin/Tenofovirdisoproxil studerats.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin/Efavirenz Interaktionen har inte Vid samtidig administrering med

Acenokumarol/Efavirenz

studerats.

Efavirenz kan hoja eller
sdnka plasmakoncentrationer
och forstirka eller forsvaga
effekter av warfarin eller
acenokumarol.

Emtenef kan dosjustering av
warfarin eller acenokumarol
krivas.

ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI)

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

Sertralin:

AUC: | 39 % (] 27 till | 50)
Cmax: | 29 % (] 15 till | 40)

Cumin: | 46 % (] 31 till | 58)

Efavirenz:

AUC: «

Coax: 111 % (1 6 till 1 16)
Chin: <

(CYP3A4-induktion)

Sertralin/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Vid samtidig administrering med
Emtenef bor dosdkningarna av
sertralin anpassas efterkliniskt

svar.




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

Sertralin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte
studerats.

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

Paroxetin:
AUC: &
Cn‘ax: <>

Chin: &

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: d

Chin: <

Paroxetin/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Paroxetin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte
studerats.

Emtenef och paroxetin kan
administreras tillsammans utan
dosjustering.

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.

Fluoxetin/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Fluoxetin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte
studerats.

Norepinefrin- och dopaminiterupptagshimmare

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

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

Hydroxibupropion:

AUC: &

Ciax: T 50 % (1 20 till 1 80)
(CYP2B6-induktion)

Bupropion/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Bupropion/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte
studerats.

Okningar av bupropion ska
anpassas efterkliniskt svar, men
den maximala rekommenderade
dosen av bupropion ska inte
overskridas. Ingen dosanpassning
krévs for efavirenz.




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

(mekanism)
KARDIOVASKULARA LAKEMEDEL
Kalciumkanalbl ockerare
Diltiazem/Efavirenz Diltiazem: Vid samtidig administrering med

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

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

Desacetyldiltiazem:

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

Cmin: | 62 % (] 44 till | 75)

N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: | 37 % (| 17 till | 52)
Crax: | 28% (] 7 till | 44)
Chin: | 37 % (| 17 till | 52)

Efavirenz:

AUC: 111 % (1 Still 1 18)
Coax: 116 % (1 6 till T 26)
Cuin: T 13 % (7 1 till T 26)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av de
farmakokinetiska
parametrarna for efavirenz
anses inte vara kliniskt

signifikanta.
Diltiazem/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.
DiltiazenvTenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.

Emtenef bor dosjustering av
diltiazem anpassas efterkliniskt
svar (se produktresumén for
diltiazem).

Verapamil, Felodipin, Nifedipin och
Nikardipin

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

Vid samtidig administrering med
Emtenef bor dosjustering av
kalciumkanalblockeraren anpassas
efter kliniskt svar (se
produktresumén for
kalciumkanalblockeraren).

LIPIDSANKANDE LAKEMEDEL

HMG Co-A reduktashimmare

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

Atorvastatin:
AUC: | 43 % (] 34till | 50)
Crax: | 12 % (] 1till | 26)

2-hydroxyatorvastatin:

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara nddvéndig
vid samtidig administrering med




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

AUC: | 35 % (] 13 till | 40)
Crax | 13 % (| O till | 23)

4-hydroxyatorvastatin:
AUC: | 4% (] 0till | 31)
Ciax: | 47 % (] 9 till | 51)

Totalt aktiva HMG Co-A
reduktashdmmare:

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

Atorvastatin/Emtricitabin

Interaktionen har inte

Emtenef (se produktresumé for
atorvastatin).

studerats.
Atorvastatin/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.
Pravastatin/Efavirenz Pravastatin: Kolesterolnivéer bor foljas

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

AUC: | 40 % (] 26 till | 57)
Crax | 18 % (| 59 till 1 12)

Pravastatin/Emtricitabin

Interaktionen har inte

regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara nédvéndig vid
samtidig administrerin med

studerats. Emtenef (se produktresumé
Pravastatin/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte for pravastatin).

studerats.
Simvastatin/Efavirenz Simvastatin: Kolesterolnivaer bor foljas

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

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

Simvastatinsyra:
AUC: | 58 % (] 39 till | 68)
Coax: | 51 % (] 32 till | 58)

Totalt aktiva HMG Co-A
reduktashdmmare:

AUC: | 60 % (] 52 till | 68)
Cmax: | 62 % (] 55 till | 78)
(CYP3A4-induktion)
Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
péverkade inte efavirenz
AUC eller Cinx virden.

regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara nddvéndig
vid samtidig administrering med
Emtenef (se produktresumé for
simvastatin).

Simvastatin/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.

Simvastatin/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.

Rosuvastatin/Efavirenz Interaktionen har inte Emtenef ochrosuvastatin kan
studerats. administreras tillsammans utan

Rosuvastatin utsondras till
stordel of6érindrat via
faeces, sdledes forvintas

dosjustering.




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

(mekanism)

ingen interaktion med

efavirenz.
Rosuvastatin/Emtricitabin Interaktionen har inte

studerats.
Rosuvastatin/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte

studerats.
HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL
Perorala: Etinylostradiol: En tillforlitlig barridrmetod for
Etinylostradiol+Norgestimat/Efavirenz AUC: & antikonception skall anvéindas
(0,035 mg+0,25 mg q.d./600 mg q.d.) Coax: < tillsammans med hormonella

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

Norelgestromin (aktiv
metabolit):

AUC: | 64 % (] 62till | 67)
Ciax: | 46 % (] 39 till | 52)
Cmin: | 82 % ({ 79 till | 85)

Levonorgestrel (aktiv
metabolit):

AUC: | 83 % (] 79till | 87)
Coax: | 80 % (| 77 till | 83)
Cuin: | 86 % ({ 80 till | 90)
(induktion av metabolism)

Efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.
Den kliniska betydelsen av
dessa effekter dr inte kiind.

antikonceptionsmedel (se avsnitt
4.6).

Etinylostradiol/ Etinylostradiol:
Tenofovirdisoproxil AUC: <
(-/245 mg q.d.) Crax: &
Tenofovir:
AUC: <
me: g
Norgestimat/Etinyldstradiol/ Interaktionen har inte
Emtricitabin studerats.
Injektion: en 3-manaders Pa grund av den begrinsade
Depomedroxiprogesteronacetat (DMPA)/ interaktionsstudie information som finns tillgédnglig

Efavirenz
(150 mg IM enkeldos DMPA)

konstaterades inga
signifikanta skillnader i de
farmakokinetiska
parametrarna for MPA
mellan forsOkspersonersom
fick efavirenzinnehallande
antiretroviral behandling och
forsdkspersonersom inte
fick antiretroviral
behandling.

skall en tillforlitlig barridirmetod
for antikonception anvindas
tillsammans med hormonella
antikonceptionsmedel (se avsnitt
4.6).




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cmax, Cmin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

Andra provare erhall
liknande resultat, &ven om
plasmanivéerna av MPA
varierade mer i den andra
studien. I bada studierna lag
plasmaprogesteron kvar pa
l4ga nivaer hos
forsokspersonersom fick
efavirenz och DMPA, vilket
Overensstammer med

ovulationshédmning.
DMPA /Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.
DMPA/Emtricitabin Interaktionen har inte
studerats.
Implantat: Minskad exponering for En tillforlitlig barriirmetod for
Etonogestrel/Efavirenz etonogestrelkan forvéntas antikonception skall anvéndas

(CYP3A4-induktion). Efter
godkidnnandet har det
kommit enstakarapporter
om utebliven antikonception
med etonogestrelhos
patienter som exponerats for
efavirenz.

Etonogestrel/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte
studerats.

Etonogestrel/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

tillsammans med Hormonella

antikonceptionsmedel (se avsnitt
4.6).

IMMUNSUPPRESSIVA LAKEMEDEL

Immunsuppressiva likemedel som
metaboliseras via CYP3A4 (som
cyklosporin, takrolimus,
sirolimus)/Efavirenz

Interaktionen har inte
studerats.

| exponering av
immunsuppressiva
lakemedel kan forvintas
(CYP3A4- induktion).
Dessa immunsuppressiva
lakemedel forvintas inte
péverka exponeringen for
efavirenz.

Dosjustering av det
Immunsuppressiva likemedlet kan
krévas.

Téta kontroller av koncentrationer
av det immunsuppressiva
lakemedlet under minst tva veckor
(tills stabila koncentrationer har
uppnétts) rekommenderas vid in-
respektive utsittande av
behandling med Emtenef.




Likemedel uppdelade efter
be handlings omrade

Paverkan pa
like me dels-
koncentrationer
Genomsnittlig
procentuell forindring
i AUC, Cunax, Ciin med
90 % konfidens
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)

Rekommendation
avseende s amtidig
adminis trering med
Emtenef
(efavirenz 600 mg,
emtricitabin 200 mg,
tenofovirdis oproxil 245 mg)

Takrolimus/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(0,1 mg/kg q.d./200 mg/245 mg q.d.)

Takrolimus:
AUC: &
Cmax: <
C24h: «—
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax <
C24h: —
Tenofovirdisoproxil:
AUC: &
Cmax: <>
C24h: —

OPIOIDER

Metadon/Efavirenz
(35-100 mg q.d./600 mg q.d.)

Metadon:

AUC: | 52 % (] 33 till | 66)
Cmax: | 45 % (] 25 till |
59)

(CYP3A4-induktion)

I en studie med hiv-
infekterade intravendsa
missbrukare, resulterade
samtidig administrering av
efavirenz och metadon i
minskade plasmanivéer av
metadon och tecken pa
opiatabstinenssymtom.
Metadondosen hojdes i
genomsnitt med 22 % for att
lindra abstinenssymtomen.

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

Metadon:
AUC: &
me: <>

Chiin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Cn‘ﬂx: Aand

Chin: <

Metadon/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Samtidig anvéndning med
Emtenef ska undvikas pa grund av
risken for QTcforlingning (se
avsnitt 4.3).

Buprenorfin/naloxon/Efavirenz

Buprenorfin:
AUC: | 50 %

Norbuprenorfin:
AUC: | 71 %

Efavirenz: Ingen kliniskt
signifikant interaktion.

Buprenorfin/naloxon/Emtricitabin

Interaktionen har inte
studerats.

Trots den minskade exponeringen
av buprenorfin uppvisade ingen
patient abstinenssymtom.
Dosjustering av buprenorfin
kanske inte dr nodvindig vid
samtidig administrering med
Emtenef.




Likemedel uppdelade efter Paverkan pa Rekommendation
be handlings omrade like medels- avseende s amtidig
koncentrationer adminis trering me d
Genoms nittlig Emtenef
procentuell forindring (efavirenz 600 mg,
i AUC, Cuax, Cinin med emtricitabin 200 mg,
90 % konfidens tenofovirdis oproxil 245 mg)
intervall, om tillgéingliga
(mekanism)
Buprenorfin/naloxon/Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte
studerats.

I Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.

Metamizol: Samtidig administrering av efavirenz och metamizol, som ir 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 nir
metamizol och efavirenz administreras samtidigt; kliniskt svar och/eller likemedelskoncentrationer bor
Overvakas efter behov.

Studier gjorda med andra likemedel

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor (se nedan och avsnitt 5.3)

Kvinnor som tar Emtenef ska undvika att bli gravida. Fertila kvinnor ska genomga graviditetstest innan detta
likemedel sitts in.

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Antikonceptionsmedel av barridrtyp ska alltid anvéndas i kombination med andra antikonceptionsmetoder
(till exempel perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se avsnitt 4.5) vid pagaende behandling
med Emtenef.

P4 grund av den langa halveringstiden for efavirenz rekommenderas anvindning av lampliga
antikonceptionsmedel 12 veckor efter att man avslutat behandling med Emtenef.

Graviditet

Efavirenz: Det finns sju retrospektiva rapporter om fynd som 6verensstimmer med neuralrérsdefekt,
inklusive meningomyelocele, samtliga hos modrar som exponerats for behandlingsregimer dir efavirenz
ingick under forsta trimestern (samtliga fasta kombinationslikemedel som innehéller efavirenz undantagna).
Ytterligare tva fall (ett prospektivt och ett retrospektivt) vilka innefattar hindelser som dverensstimmer med
neuralrorsdefekt, har rapporterats med det fasta kombinationslikemedlet som innehéller efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisproxil. Ett orsakssamband mellan dessa hidndelser och anvdndning av efavirenz
har inte faststéllts och den gemensamma nimnaren ar inte kind. Eftersom neuralrérsdefekter upptrader inom
de 4 forsta veckorna av fosterutveckling (vid den tid da neuralroren 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 dir efavirenz ingétt, inkommit till det antiretrovirala graviditetsregistret



(APR, Antiretroviral Pregnancy Registry). Dessa graviditeter resulterade i 766 levande fodda barn. Ett barn
rapporterades ha en neuralrdrsdefekt och frekvensen samt monstret for andra medfodda defekter liknade
savil vad som setts hos barn som exponerats for behandlingsregimer utan efavirenz som i hiv-negativ
kontrollgrupp. Incidensen av neuralrdrsdefekt i den allmédnna populationen varierar fran 0,5—1 fall per 1 000
levande fodda barn.

Missbildningar har observerats hos foster frdn efavirenzbehandlade apor (se avsnitt 5.3).

Emtricitabin och tenofovirdisoproxil: En stor mingd data fran gravida kvinnor (fler &n 1 000 graviditeter)
tyder inte pa ndgra missbildningar eller foster/neonatal toxicitet associerad med emtricitabin och
tenofovirdisoproxil. Djurstudier med emtricitabin och tenofovirdisoproxil tyder inte pa
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Emtenef ska anvindas under graviditet endast da tillstdndet kréver att det dr absolut nddvéndigt att kvinnan
behandlas med efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Amning

Det har visats att efavirenz, emtricitabin och tenofovir utséndras i brostmjolk. Det finns otillricklig
information angdende effekterna av efavirenz, emtricitabin och tenofovir pa nyfodda/spadbarn. En risk for
spadbarnet kan inte uteslutas. Emtenef ska darfor inte anvandas under amning.

Generellt sett, bor hiv-infekterade kvinnor enligt rekommendation inte amma sina spadbarn for att undvika
overforing av hiv till barnet.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av den fasta kombinationen av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil
finns tillgdngliga. Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter av efavirenz, emtricitabin eller
tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier betrdffande effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har utforts. Yrsel
har dock rapporterats vid anvindandet av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil.

Efavirenz kan ocksé orsaka nedsatt koncentrationsformaga och/eller somnolens. Patienter bor instrueras att
de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framfora fordon eller handha maskiner om de upplever
dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

Kombinationen av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil har studerats hos 460 patienter antingen i
form av en fast kombinationstablett (studie A1266073) eller i form av var och en av komponenterna (studie
GS-01-934). Biverkningarna dverensstimde generellt med dem som sédgs i tidigare studier med de enskilda
komponenterna. De oftast rapporterade biverkningarna med atminstone mojligt samband med en fast
kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil hos patienter som behandlades i upp till 48 veckor
i studie AI266073 var psykiska storningar (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, déd genom sjalvmord, psykosliknande beteende, epileptiska anfall);
svar leverpaverkan; pankreatit och laktacidos (ibland dddliga) har rapporterats.

Séllsynta fall av nedsatt njurfunktion, njursvikt och mindre vanliga fall av proximal renal tubulopati
(inklusive Fanconis syndrom) som ibland leder till skelettabnormiteter (som i sdllsynta fall bidrar till



frakturer) har ocksa rapporterats. Overvakning av njurfunktionen rekommenderas for patienter som far en
fast kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

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

Administrering av Emtenef 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 frén kliniska studier och erfarenheter efter godkdnnandet med en fast kombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil och de enskilda komponenterna vid antiretroviral
kombinationsbehandling redovisas i tabell 2 nedan, enligt organsystem, frekvens och den komponent/de
komponenter i en fast kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil till vilka biverkningarna
kan hénforas. 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 séllsynta (>1/10 000, <1/1 000).

Biverkningar associerade med anvindning av en fast kombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil: Biverkningar med dtminstone mdjligt samband med en fast
kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil som rapporterades i studie AI266073 (Gver 48
veckor; n=203) och som inte har associerats med ndgon av de enskilda komponenterna i en fast kombination
av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil var:

Vanliga: - anorexi
Mindre vanliga: - muntorrhet
- osammanhéngande tal
- 0kad aptit
- minskad sexualdrift
- myalgi

Tabell 2: Biverkningar associerade med en fast kombination av
efavire nz/e mtricitabin/te nofovirdisoproxil listade efter den komponent/de komponenter till vilka
biverkningarna kan héinforas

| Efavirenz | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil
Blodet och lymfsystemet:
Vanliga neutropeni
Mindre vanliga anemi'
Immunsystemet:
Vanliga allergisk reaktion
Mindre vanliga hypersensitivitet
Metabolism och nutrition:
Mycket vanliga hypertriglyceridems® hypofosfatemi?
Vanliga hyperglykemi,
hypertriglyceridemi

Mindre vanliga hyperkolesterolemi® hypokalemi®
Sallsynta laktacidos
Psykiska storningar:
Vanliga depression (svara hos 1,6 | onormala drommar,

%)?, oro’, onormala insomnia

drommar?, insomnia3
Mindre vanliga suicidforsok?,

suicidforestillningar?,




Efavirenz

Emtricitabin

Tenofovirdisoproxil

psykos?®, mani’,
paranoia’,
hallucinationer?, euforiskt
humor®, paverkad
labilitet’, forvirrat
tillstdnd®, aggression?,
katatons®

Sallsynta

sjalvmord®#, inbillning?+,
neuros>#

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga

huvudviark

yrsel

Vanliga

cerebelldra koordinations
och

balansstorningar?,
somnolens (2,0 %)°,
huvudvark (5,7 %)?3, stord
uppmarksamhet (3,6 %)3,
yrsel (8,5 %)*

yrsel

huvudviark

Mindre vanliga

konvulsioner®, amnes#,
onormalt tinkande?,
atax#®, onormal
koordination®, agitation®,

tremor

Ogon:

Mindre vanliga

| dimsyn

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga

| tinnitus, vertigo

Blodkdrl:
Mindre vanliga | vallningar
Magtarmkanalen:
Mycket vanliga diarré, illamaende diarré, krakningar,
illaméende
Vanliga diarré, krikningar, forhojt amylas buksmérta, uppsvélld
buksmirta, illamaende inklusive forhojt buk, flatulens
pankreasamylas,
forhojt serumlipas,
krakningar, buksmérta,
dyspepsi
Mindre vanliga pankreatit pankreatit
Lever och gallvigar:
Vanliga forhojt forhojt serum-ASAT forhojda transaminaser
aspartataminotransferas | och/eller forhojt
(ASAT), serum-ALAT),
forhojt hyperbilirubinemi
alaninaminotransferas
(ALAT),
Forhojt

gammaglutamyltransferas
(GD)

Mindre vanliga

akut hepatit

Sallsynta

leversvikt®#

leversteatos, hepatit

Hud och subkutan vivnad.:




Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil

Mycket vanliga utslag (mattligt-svart, utslag
11,6 %, alla grader,
18 %)3
Vanliga klada vesikulobullosa
hudutslag,
pustulosa hudutslag,
makulopapuldsa

hudutslag, utslag,
klada, urtikaria,
missfargning av huden

(6kad pigmentering)!
Mindre vanliga Stevens-Johnson angioddem*
syndrom, erythema
multiforme®, svara utslag
(<1 %)
Séllsynta fotoallergisk dermatit angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Mycket vanliga forhojt kreatinkinas
Mindre vanliga rabdomyolys?,
muskelsvaghet?
Séllsynta osteomalaci
(manifesterad som
skelettsmérta och som
i sdllsynta fall bidrar
till frakturer)?#,
myopatiZ
Njurar och urinvdgar:
Mindre vanliga forhojt kreatinin,
proteinuri,

proximal renal
tubulopati inklusive
Fanconis syndrom
Séllsynta njursvikt (akut och
kronisk), akut tubulir
nekros, nefrit
(inklusive akut
interstiticll nefrit)?,
nefrogen diabetes

insipidus
Reproduktionsorgan och brostkortel.:
Mindre vanliga | gynekomasti | |
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdillet:
Mycket vanliga asteni
Vanliga trotthet smérta, asteni

' Anemi var vanligt och missfirgning av huden (6kad pigmentering) var mycket vanligt ndr emtricitabin gavs till
pediatriska patienter.

2 Denna biverkning kan forekomma somen foljd av proximal renal tubulopati. Den anses inte ha ndgot orsakssamband
med tenofovirdisoproxil i frinvaro av detta tillstdnd.

3 Se avsnitt4.8 Beskrivning av valda biverkningar for mer information.

4 Denna biverkning identifierades genom sékerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden for antingen
efavirenz, emtricitabin eller tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin bedomdes utgéende frén en statistiskberdkning
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 utdkad tillgdng (n=7 319).



Beskrivning av valda biverkningar

Utslag: 1 kliniska studier med efavirenz var utslagen vanligen milda till méttliga makulopapuldra hudutslag
som upptrddde inom de forsta tvd veckorna efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta
patienter forsvann utslagen imom en manad vid fortsatt behandling med efavirenz. Emtenef kan aterinsittas
hos patienter som avbrutit behandlingen pé grund av utslag. Anvindning av limpliga antihistaminer och/eller
kortikosteroider rekommenderas ndr Emtenef 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.

Centralnervosa symtom: Centralnervosa symtom é&r vanliga med efavirenz, en av komponenterna i Emtenef.
I kliniska, kontrollerade studier med efavirenz, upplevde 19 % av patienterna centralnervsa symtom med
mattlig till svar intensitet (svar 2 %) och 2 % av patienterna avbrot behandlingen pa grund av sddana
symtom. De bdrjar vanligen under efavirenzbehandlingens forsta eller andra dag och forsvinner vanligen
efter de forsta 2 - 4 veckorna. De kan intréffa oftare nir Emtenef tas i samband med maltider mgjligen
beroende pa forhojda plasmanivaer av efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sdnggaende verkar forbattra
toleransen for dessa symtom (se avsnitt 4.2).

Leversvikt med efavirenz: Leversvikt som rapporterats efter godkédnnande, inklusive fall hos patienter utan
tidigare existerande leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer, karakteriserades ibland av ett
fulminant f6rlopp som ivissa fall progredierade till transplantation eller dodsfall.

Nedsatt njurfunktion: Eftersom Emtenef kan orsaka njurskada rekommenderas 6vervakning av
njurfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8 Sammanfattning av sékerhetsprofil). Proximal renal tubulopati liker ut
eller forbattras efter utsédttande av tenofovirdisoproxil. Hos vissa patienter gick emellertid inte sénkningar av
kreatininclearance tillbaka helt trots utsittande av tenofovirdisoproxil. Patienter som loper risk for nedsatt
njurfunktion (t.ex. patienter med renala riskfaktorer vid baslinjen, framskriden hiv-sjukdom, eller patienter
som samtidigt far nefrotoxiska likemedel) l6per okad risk for ofullstindig aterhdmtning av njurfunktionen
trots utsdttande av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

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

Metabola parametrar: Viktdkning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan férekomma under
antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

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

Osteonekros: Fallav osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer,
framskriden hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta dr okdnd (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population
Otillrdckliga data avseende sdkerhet finns tillgingliga for barn under 18 ars alder. Emtenef rekommenderas
nte till denna population (se avsnitt 4.2).

Andra sérskilda populationer




Aldre: Emtenef har inte studerats hos patienter éver 65 ar. Det dr mer sannolikt att fldre patienter har nedsatt
lever- eller njurfunktion, och forsiktighet bor darfor iakttas vid behandling av dldre patienter med Emtenef
(se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion: Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet rekommenderas
noggrann 6vervakning av njurfunktionen hos alla patienter med Iitt nedsatt njurfunktion som behandlas med
Emtenef (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller C-virus: Endast ett begrinsat antal patienter
var samtidigt infekterade med HBV (n=13) eller HCV (n=26) i studie GS-01-934.

Biverkningsprofilen f{or 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 vintat i denna patientpopulation intrdffade dock forhojt ASAT och
ALAT oftare dn1i den allménna hiv-infekterade populationen.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Nagra patienter som oavsiktligt tagit 600 mg efavirenz tva ganger dagligen har rapporterat 6kade
centralnervosa symtom. En patient fick ofrivillign muskelsammandragningar.

Om 6verdosering intraffar maste patienten 6vervakas vad giller tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och
tillimpa understodjande standardbehandling efter behov.

Tillférsel av aktivt kol kan anvéndas for att underlétta avligsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns
ingen specifik antidot mot en 6verdos av efavirenz. Eftersom efavirenz ér hoggradigt proteinbundet &r det
osannolikt att dialys 1 vdsentlig grad avlidgsnar signifikanta méangder fran blodet.

Upp till 30 % av emtricitabindosen och cirka 10 % av tenofovirdosen kan elimineras med hemodialys. Det dr
nte kdnt om emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, virushammande medel mot hiv-
infektioner, kombinationer, ATC-kod JOSARO06

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt




Efavirenz 4r en NNRTI av hiv-1. Efavirenz ér en icke-kompetitiv hdimmare av hiv-1 omvént transkriptas
(RT) och himmar inte signifikant hiv-2 RT eller cellulira DNA-polymeraser (o, B,y eller §). Emtricitabin &r
en nukleosidanalog av cytidin. Tenofovirdisoproxil omvandlas in vivo till tenofovir, som &r en
nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog av adenosinmonofosfat.

Emtricitabin och tenofovir ar fosforylerade av cellulira enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat respektive
tenofovirdifosfat. Studier in vitro har visat att badde emtricitabin och tenofovir kan fosforyleras helt néir de
kombineras i celler. Emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat himmar hiv-1 omvént transkriptas
kompetitivt, vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Béde emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat &r svaga himmare av DNA -polymeraserna hos didggdjur och
det forelag inga tecken pa mitokondrietoxicitet in vitro eller in vivo.

Hjirtats elektrofysiologi

Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet utvdrderades i en dppen, positiv och placebokontrollerad, fixerad
enskild sekvens, crossover QT-studie dver 3 perioder med 3 behandlingar hos 58 friska frivilliga med ett
flertal CYP2B6-varianter representerade. Genomsnittlig C,,, for efavirenz hos friska frivilliga med genotyp
CYP2B6 *6/*6 efter administrering av en 600 mg daglig dos i 14 dagar var 2,25 génger hogre 4n
genomsnittlig C.,x som observerades hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6 *1/*1. Ett positivt samband
mellan efavirenzkoncentration och QTc-forlingning observerades. Baserat pa forhallandet mellan
koncentration och QTc, var den genomsnittliga QTc-forlingningen och dess konfidensintervalls (90 %) Gvre
grans 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.

I kombinationsstudier som utvirderade 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 L100I, V108I, V179D, och Y181C. K103N var den 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 ocksd, men med ldgre frekvens och ofta endast i kombination med K103N.
Korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin in vitro visade att K103N-substitutionen ger
forlust av kénslighet for alla tre NNRTI.

Potentialen for korsresistens mellan efavirenz och NRTI ér lag pa grund av dess olika bindningsstéllen samt
verkningsmekanismer. Potentialen for korsresistens mellan efavirenz och PI ar lag pé grund av de olika
enzym som ar inblandade.

Resistens mot emtricitabin eller tenofovir har observerats in vitro och hos vissa hiv-1-infekterade patienter
till folid av atten M184V eller M184I-RT-substitution utvecklats med emtricitabin eller en K65R-RT-
substitution med tenofovir. Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-mutationen var korsresistenta mot
lamivudin, men bibeholl kdnslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin. K65R -mutationen kan
dven selekteras av abakavir eller didanosin och resulterar i reducerad kénslighet for dessa likemedel samt
lamivudin, emtricitabin och tenofovir. Tenofovirdisoproxil bor undvikas hos patienter med hiv-1 som har
stammar med K65Rmutationen. Bdde K65R och M184V/I-mutationerna é&r fullt mottagliga for behandling



med efavirenz. Dessutom har en K70E-substitution 1 hiv-1 RT selekterats av tenofovir vilket leder till en
smarre reduktion av kdnsligheten 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 for
behandling med tenofovirdisoproxil.

Resistens in vivo (patienter som inte behandlats med antiretrovirala medel tidigare): 1 en 144 veckor
lang 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934) med patienter som inte behandlats med
antiretrovirala medel tidigare, dir efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil anvidndes

som enskilda komponenter (eller som efavirenz och en fast kombination av emtricitabin och
tenofovirdisoproxil (Truvada) frén vecka 96 till vecka 144), har genotypning utforts i plasma

med hiv-1-isolat fran alla patienter med bekraftad hiv RN A >400 kopior/ml vid vecka 144, eller vid
tidigt behandlingsavbrott (se avsnitt géllande Klinisk erfarenhet). Fran och med vecka 144:

e MI84V/I-mutationen utvecklades i 2/19 (10,5 %) isolat analyserade fran patienter i gruppen som fick
efavirenz + emtricitabin + tenofovirdisoproxil och 110/29 (34,5 %) isolat analyserade fran gruppen som
fick efavirenz + lamivudin/zidovudin (p-virde <0,05, Fisher’s Exact Test som jamforde emtricitabin- +
tenofovirdisoproxil-gruppen med lamivudin/zidovudin-gruppen for alla férsokspersoner).

e Inga analyserade virus inneholl K65R- eller K70E-mutationen.

e Genotypisk resistens mot efavirenz, 6vervigande K103N-mutationen, utvecklades hos virus frén 13/19
(68 %) patienter 1 gruppen som fick efavirenz + emtricitabin + tenofovirdisoproxil och hos virus fran

21/29 (72 %) patienter i efavirenz + lamivudin/zidovudin- gruppen. En sammanstélining av utvecklingen
av resistenta mutationer visas i Tabell 3.

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

Efavirenz+ Efavirenz+
emtricitabin+ lamivudin/zidovudin
tenofovirdis oproxil (N=243)

fumarat

(N=244)
Resistensanalys vid vecka 144 19 31
Genotyper vid pagaende behandling 19 (100 %) 29 (100 %)
Efavirenzresistens' 13 (68 %) 21 (72 %)
K103N 8 (42 %) 18%* (62 %)
KI101E 3 (16 %) 3 (10 %)
G190A/S 2 (10,5 %) 4 (14 %)
Y188C/H 1 (5 %) 2 (7 %)
V108I 1 (5 %) 1 (3 %)
P225H 0 2 (7 %)
MI184V/1 2 (10,5 %) 10* (34,5 %)
K65R 0 0
K70E 0 0
TAM? 0 2 (7 %)

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

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

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

I en 6ppen forlangningsstudie av GS-01-934, ivilken patienter fick en fast kombination av efavirenz,
emtricitabin och tenofovirdisoproxil pa fastande mage, sags ytterligare tre fall av resistens. Alla tre patienter
fick en fast doskombination av lamivudin och zidovudin (Combivir) och efavirenz i 144 veckor och dvergick
darefter till en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil. Tva patienter med
bekriftad virologisk reboundeffekt utvecklade substitioner associerade med resistens mot efavirenz



(NNRTTI), diribland de omvénda transkriptassubstitutionerna K103N, V106V/I/M och Y 188Y/C, vid vecka
240 (96 veckor pa en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil) och vecka 204 (60
veckor pa en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil). En tredje patient hade
befintliga substitutioner associerade med resistens mot efavirenz (NNRTI) och den omvénda
transkriptassubsitutionen M184V som dr associerad med resistens mot emtricitabin nér forlingningsfasen
med en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil pébdrjades och upplevde ett
suboptimalt virologiskt svar, och utvecklade de NRTI-resistensassocierade subsitutionerna K65K/R, S68N
och K70K/E vid vecka 180 (36 veckor pa en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxil).

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

Klinisk effekt och sékerhet

I en 144 veckor lang 6ppen, randomiserad klinisk studie (GS-01-934), dér hiv-1-infekterade patienter som
tidigare varit obehandlade med antiretrovirala likemedel, antingen fick behandling en gng dagligen med
efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil eller en fast doskombination av lamivudin och zidovudin
givet tvd ganger dagligen och efavirenz en ging dagligen (se produktresumén for en fast kombination av
efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil). Patienter som slutférde 144-veckorsbehandling med endera
behandlingsgruppen i studie GS-01-934 fick mdjlighet att fortsétta i en forlingningsstudie med Sppen
behandling med en fast kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil péa fastande mage. Data
finns fran 286 patienter som dvergick till en fast kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil:
160 hade tidigare behandlats med efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil och 126 hade tidigare
behandlats med lamivudin, zidovudin (som en fast kombination) och efavirenz. Hoga frekvenser av
virologisk suppression bibeholls av patienter fran bada de initiala behandlingsgrupperna som déirefter fick en
fast kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil i den 6ppna forlingningsstudien. Efter 96
veckors behandling med en fast kombination 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).

Studie AI266073 var en48 veckor lang randomiserad klinisk studie dir hiv-infekterade patienter fick 6ppen
behandling for att jimfora effekten av en fast kombination av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil
med antiretroviral behandling bestdende av minst tva nukleosid eller nukleotid omvénda
transkriptashammare (NRTI) tillsammans med en proteashimmare eller icke-nukleosid omvénd
transkriptashimmare; emellertid inte en behandling som innehdll alla komponenter (efavirenz, emtricitabin
och tenofovirdisoproxil). En fast kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil administrerades
pé fastande mage (se avsnitt 4.2). Patienterna hade aldrig haft virologisk svikt vid tidigare antitretroviral
behandling, hade inga kénda hiv-1 mutationer som visade resistens mot ndgon av de tre ingdende
komponenterna i en fast kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil, och hade haft virologisk
suppression i minst tre manader fran studiestart. Patienterna dvergick antingen till en fast kombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (N=203) eller fortsatte med sin ursprungliga antiretrovirala
behandling (N=97). 48-veckors data visade att hdga nivaer av virologisk suppression, jamfort med den
ursprungliga behandlingen, bibehodlls for de randomiserade patienter som hade dvergétt till en fast
kombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (se tabell 4).

Tabell 4: 48-veckors effektdata frin studie AI266073 dar en fast kombination av
efavirenz/e mtricitabin/te nofovirdisoproxil adminis trerades till antire troviralt
kombinationsbehandlade patie nter med virologisk s uppression

Effe ktmatt Behandlingsgrupp
En fast Bibehillen Skillnad mellan en fast
doskombination av urs prunglig doskombination av
efavirenz/emtricitabin/ | behandling efavire nz/e mtricitabin/
tenofovirdis oproxil (N=97) tenofovirdis oproxil och
(N=203) n/N (%) urs prunglig be handling
n/N (%) (95 % CI)




Patienter med hiv-1 RNA <50 kopior/ml

PVR (KM) 94.5 % 855 % 8.9 % (-7,7 % till 25,6 %)
M=exkluderad 179/181 (98,9 %) 85/37 12 % (23 % till 6,7 %)
(97,7 %)

M=svikt
Modifierad LOCF

179/203 (88,2 %) 85/97 (87,6 %) 0,5 % (-7,0 % till 9.3 %)
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 % 93,9 % 0,5 % (32 % till 2.2 %)
M=exkluderad 181/181 (100 %) 87/87 (100 %) 0 % (2,4 % till 42 %)
M=svikt 181/203 (89,2 %) 87/97 (89,7 %) 20,5 % (-7,6 % till 7.9 %)

PVR (KM): Rent virologiskt svar, faststillt med Kaplan Meier (KM) metoden
M: Saknas
Modifierad LOCF: Post hoc-analys dér patienter som misslyckades virologiskt eller avbrotbehandlingen pé grund av

biverkningar behandlades somsvikter. Fér andra avhoppare tillimpades LOCF-metoden (last observation carried
forward/sista noterade studiedata).

Nir de tva strata analyserades separat var svarsfrekvensernaidet stratum med tidigare PI-behandling
numeriskt lagre for patienter som dvergick till en fast doskombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil [92,4 % jamfort med 94,0 % for PVR (kénslighetsanalys) for en
fast doskombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil - respektive SBR-patienter (SBR, stayed
on their baseline regimen), en skillnad (95 % CI) pa -1,6 % (-10 %, 6,7 %)]. I det tidigare NNRTI-stratum
var svarsfrekvenserna 98,9 % jamfort med 97,4 % for en fast doskombination av
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 Gver 20 manader, se tabell 5).

Tabell 5: Underhall av rent virologiskt svar (Kaplan Meier % (standardfel) [95 % CI]) enligt tidigare
antiretroviral behandlings typ vid vecka 48 for tidigare be handlade patienter med hiv-1-RNA <75
kopior/ml vid s tudiestart som 6vergick till en fast doskombination av

efavire nz/e mtricitabin/tenofovirdisoproxil (Kaiser Permanente patientdatabas)

Tidigare fast dos kombination av

Tidigare NNRTI-

Tidigare PI-baserad

komponenterna baserad be handling behandling
efavire nz/e mtricitabin/te nofovirdisoproxil (N=104) (N=34)
(N=299)

98,9 % (0,6 %)
[96.8 %, 99.7 %]

98,0 % (1.4 %)
[92.3 %, 99.5 %]

934 % (4,5 %)
[762 %, 983 %]

For ndrvarande saknas data fran studier med en fast doskombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa tidigare obehandlade patienter eller pa tungt forbehandlade
patienter. Klinisk erfarenhet av behandling med en fast doskombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil saknas fran patienter med virologisk svikt med tidigare
antiretroviral behandling eller fran kombinationer med andra antiretrovirala likemedel.

Patienter med samtidig_hiv- och HBV-infektion

Begriansad 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 log;o-reduktion respektive 45 log;o-reduktion) (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for en fast doskombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil for barn under
18 ars alder har inte faststillts.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Separata beredningsformer av efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil anvéndes for att bestimma
farmakokinetiken for efavirenz, emtricitabin och tenofovirdisoproxil hos hiv-infekterade patienter.
Bioekvivalensen mellan en filmdragerad tablett av en fast doskombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil ochen 600 mg filmdragerad tablett av efavirenz, plus en hard
kapsel med 200 mg emtricitabin, plus en 245 mg filmdragerad tablett av tenofovirdisoproxil faststélldes efter
administrering av en engéngsdos till fastande friska forsokspersoner i studie GS-US-177-0105 (se tabell 6).

Tabell 6: Sammanfattning av farmakokinetikdata frin s tudie GS-US-177-0105

Para- Efavirenz Emtricitabin Tenofovirdisoproxil
metrar (n=45) (n=45) (n=45)
Test Referens | GMR Test Referens | GMR Test | Referen| GMR
(%) (%) s (%0)
90 % 90 % 90 %
CD) CD CD
Crax 22643 2 308.,6 98,79 2 130,6 23844 88,84 325,1 3529 91,46
(ng/ml) (26,8) (30,3) 9228, | (253) (20,4) (84,02, (34,2) (29,6) (84,64,
105,76) 93,94) 98,83)
AUCpsisa | 125 623,6 132 795,7 95,84 10 682,6 10 874,4 97,98 1948,8 1 969,0 99,29
(ng-h/ml) (25,7) (27,0) (90,73, | (18,1) (14,9) (94,90, (32,9) (32,8) (91,02,
101,23) 101,16) 108,32)
AUCin 146 074,9 155 518,6 95,87 10 854,9 11 054,3 97,96 2 314,0 23194 100,45
(ng+h/ml) (33,1) (34,6) (89,63, (17,9 (14,9) (94,86, (29,2) (30,3) (93,22,
102,55) 101,16) 108,23)
Tin 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 en fast kombinationstablett, intagen vid fastande tillstand.

Referens: engdngsdos av en 600 mg tablett av efavirenz, 200 mg kapsel av emtricitabin och 245 mg tablettav
tenofovirdisoproxil intagen vid fastande tillstand.

Virden for test och referens dr medelvédrden (% koefficient av variationen)

GMR = geometriskt medelvadrde (geometric least-squares mean ratio), ClI=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 C., 12,9 = 3,7 uM (29 %) [medel & standardavvikelse (S.D)
(% variationskoefficient (C.V.))], steady-state Cy;, 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 C.x 1,8 £ 0,7 pg/ml (medel £ S.D.) (39 % CV), steady-state C;, 0,09 &+ 0,07 pug/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. C,,x och
AUC (medel + S.D.) (% CV) var 296 + 90 ng/ml (30 %) respektive 2 287 £ 685 ng-timme/ml (30 %). Den
orala biotillgéngligheten av tenofovir fran tenofovirdisoproxil hos fastande patienter var ungefar 25 %.

Pédverkan av foda
En fast doskombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte utvirderats tillsammans med
foda.

Administrering av efavirenzkapslar tillsammans med en maltid med hog fetthalt, jaimfort med under fasta,
okade AUC och C,, for efavirenz med 28 % respektive 79 %. Administrering av tenofovirdisoproxil och



emtricitabin tillsammans med en fettrik eller en [Att maltid 6kade tenofovirs medel AUC med 43,6 %
respektive 40,5 % och C,,x med 16 % respektive 13,5 %, jamfort med vid administrering pa fastande mage,
utan att paverka koncentrationen av emtricitabin.

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

Distribution
Efavirenz dr hoggradigt bundet (> 99 %) till humana plasmaproteiner, foretradesvis albumin.

Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var <4 % och oberoende av koncentrationen
i ett omrade mellan 0,02 och 200 pg/ml. Efter intravends administrering beréknades distributionsvolymen for
emtricitabin till cirka 1,4 Ikg. 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 sédesvétska
till plasma cirka 4.0.

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

Metabolism

Studier p4 méinniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att efavirenz huvudsakligen
metaboliseras av CYP-systemet till hydroxylerade metaboliter med efterfoljande glukuronidering av dessa
hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter &r i huvudsak inaktiva mot hiv-1. In vitro-studierna tyder pa att
CYP3A4 och CYP2B6 ér de isozymer som huvudsakligen star for metabolism av efavirenz, och att efavirenz
hdmmar CYP-isozymerna 2C9, 2C19 och 3A4. 1 in vitro studier himmade inte efavirenz CYP2EI, och
hdmmade CYP2D6 och CYP1A2 endast vid koncentrationer vél 6ver dem som erhdlls kliniskt.

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

Efavirenz har visats inducera CYP3A4 och CYP2B6, resulterande i induktion av dess egen metabolism,
vilket kan vara kliniskt relevant hos vissa patienter. Hos icke-infekterade frivilliga resulterade multipla doser
pé 200 - 400 mg dagligen i 10 dagari en ligre ackumulation &n den forvéntade (22 —42 % ligre) och en
kortare terminal halveringstid pa 40 - 55 timmar (halveringstid med engangsdos var 52 - 76 timmar).
Efavirenz har ocksa visat sig inducera UGT1A 1. Exponeringar av raltegravir (ett UGT1A 1-substrat)
minskade i nirvaro av efavirenz (se avsnitt 4.5, tabell 1). Aven om data in vitro tyder pa att efavirenz
hdmmar CYP2C9 och CYP2C19, har det férekommit motsédgelsefulla rapporter om bade dkade och
minskade exponering for substrat for dessa enzymer vid samtidig administrering med efavirenz in vivo.
Nettoeffekten av denna samtidiga administrering &r inte faststélld.

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

Eliminering



Efavirenz har en relativt ldng terminal halveringstid pa minst 52 timmar efter engéngsdos (se dven data fran
bioekvivalensstudien beskriven ovan) och 40 - 55 timmar efter multipla doser. Cirka 14-34 % av en
radiomérkt dos av efavirenz aterfanns i urinen och mindre &n 1 % av dosen utséndrades i urinen som
oforidndrat efavirenz.

Efter oral administrering ar halveringstiden for eliminering av emtricitabin cirka 10 timmar. Emtricitabin
utsondras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen dterfinns fullstdndigt iurin (cirka 86 %) och
faeces (cirka 14 %). 13 % av emtricitabindosen &terfanns i urinen som tre metaboliter. Systemiskt clearance
av emtricitabin var i genomsnitt 307 ml/min.

Efter oral administrering 4r halveringstiden for eliminering av tenofovir cirka 12-18 timmar.

Tenofovir utsondras huvudsakligen via njurarna bade via filtration och ett aktivt tubulirt transportsystem
med cirka 70-80 % av dosen utsondrad oftréndrad 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 dn den glomeruldra filtrationshastigheten. Detta indikerar att aktiv tubuldr sekretion &r en viktig deli
elimineringen av tenofovir.

Farmakokinetik for sirskilda populationer

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

Kon

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

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

Pediatrisk population
Farmakokinetiska studier har inte gjorts med en fast doskombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil pa spiddbarn eller barn under 18 érs alder (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

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

Farmakokinetiska parametrar bestimdes efter administrering av engéngsdoser 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
utgangsvérdet (normal njurfunktion nédr CrCl >80 ml/min; litt 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 pgetimme/ml (23 %)
respektive 34 pgetimme/ml (6 %) hos patienter med [itt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

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



Hos patienter med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) i behov av hemodialys okade
lakemedelsexponeringarna mellan dialysbehandlingarna avsevartunder 72 timmar till 53 pgetimme/ml (19
%) for 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 dn 1 % av
efavirenzdosen utsondras dock oftréndrad i urinen. Dédrmed borde exponering av efavirenz paverka minimalt
vid nedsatt njurfunktion.

Emtenef rekommenderas inte till patienter med méttligt till svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<50 ml/min). Patienter med mattlig eller svart nedsatt njurfunktion kréver dndring av dosintervallet for
emtricitabin och tenofovirdisoproxil, vilket inte kan goras med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for en fast doskombination av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil har inte studerats
hos hiv-infekterade patienter med nedsatt leverfunktion. En fast doskombination av
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil bor ges med forsiktighet till patienter med litt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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

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

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Efavirenz: Gangse studier avseende efavirenz sikerhetsfarmakologi visade inte nigra sirskilda risker for
ménniska. I studier avseende allméntoxicitet observerades bilidr hyperplasi hos cynomolgusapor som gavs
efavirenz 1 >1 &r vid en dos som resulterade i genomsnittliga AUC-vérden cirka 2-faldigt hogre &n hos
ménniskor som givits den rekommenderade dosen. Den bilidira hyperplasin gick tillbaka nir medicineringen
upphorde. Bilidir fibros har observerats hos rattor. Kortvariga krampanfall observerades hos nagra apor som
fick efavirenz i>1 &r, vid doser som gav AUC-vérden i plasma 4—13-faldigt hogre &n de hos midnniska som
givits den rekommenderade dosen.

Efavirenz var inte mutagent eller klastogent i konventionella gentoxicitetsanalyser. Karcinogenicitetsstudier
visade en okad incidens av lever- och lungtumérer hos honmdss men inte hos hanmoss. Mekanismen bakom
tumdrbildning och den potentiella relevansen for minniska ar okdnda. Karcinogenicitetsstudier hos hanmdss,
han- och honrattor var negativa.

Reproduktionstoxicitetsstudier visade en dkad fetal resorption hos rattor. Inga missbildningar 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 jamforbara med dem som erhéllits hos ménniska. 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: Gingse studier avseende emtricitabins sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nigra sérskilda risker for
manniska.

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

Gentoxicitetsstudier visade positiva resultat i muslymfomanalysen in vitro, tvetydiga resultat i enav de
stammar som anviandes i Ames test och svagt positiva resultat i en UDS-test (unscheduled DNA synthesis
test) pa primdra hepatocyter fran ratta. Det var emellertid negativt i ett mikrokdrntest pd musbenmérg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pé ratta och mus visade endast en lig férekomst av duodenala tumérer vid en
extremt hog dos i mus. Dessa tumoérer torde inte vara relevanta for midnniska.

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

Kombinationen av emtricitabin och tenofovirdisoproxil: Studier med en kombination av dessa tva
komponenter visade ingen exacerbation av toxikologiska effekter,i gentoxicitets- eller
allmintoxicitetsstudier pd minst en manad, jimfort med studier med de enskilda komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium typ A (E468)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Natriumlaurilsulfat (E487)
Magnesiumstearat (E470b)
Poloxamer 407

R6d jarnoxid (E172)

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)

Rod jarnoxid (E172)
Svart jdrnoxid (E172)



6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

4 ar.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 30 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med ett barnskyddande lock av polypropen innehallande 30 filmdragerade tabletter och en
plastbehallare (HDPE) med torkmedel (kiselgel).

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga: 30 filmdragerade tabletter och en multipelférpackning med
90 (3 forpackningar med vardera 30) filmdragerade tabletter.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34634

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.09.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.06.2022



