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Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Mylan 600 mg/200 mg/245 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 600 mg Efavirenz,
200 mg Emtricitabin und 245 mg Tenofovir-
disoproxil (als Maleat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 7,5 mg Natrium-
metabisulfit (Ph. Eur.) und 105,5 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Rosafarbene, kapselférmige, bikonvexe Film-
tablette mit abgeschragten Kanten, ca.
21 x 11 mm. Mit den Pragungen ,M* auf der
einen Seite und ,TME*® auf der anderen Sei-
te der Filmtablette.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Mylan ist eine fixe Dosiskombination aus
Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxil. Es wird zur Behandlung von Erwach-
senen im Alter von 18 Jahren und darlber
mit HIV-1-Infektion (Infektion mit dem Hu-
manen Immundefizienzvirus 1) angewendet,
die unter ihrer derzeitigen antiretroviralen
Kombinationstherapie seit mehr als drei
Monaten virussupprimiert sind mit Plasma-
konzentrationen der HIV-1-RNA < 50 Ko-
pien/ml. Bei den Patienten darf es unter einer
friheren antiretroviralen Therapie nicht zu
einem virologischen Versagen gekommen
sein. Es muss bekannt sein, dass vor Beginn
der initialen antiretroviralen Therapie keine
Virusstamme mit Mutationen vorhanden
waren, die zu signifikanten Resistenzen
gegen einen der drei Wirkstoffe von Efavi-
renz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan
fUhren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Der Beleg des Nutzens von Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil ist in erster Linie
durch 48-Wochen-Daten aus einer klinischen
Studie belegt, in der Patienten mit stabiler
Virussuppression unter einer antiretroviralen
Kombinationstherapie auf Efavirenz/Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil umgestellt wurden
(siehe Abschnitt 5.1). Zur Anwendung von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bei
nicht vorbehandelten und bei intensiv vor-
behandelten Patienten liegen derzeit keine
Daten aus klinischen Studien vor.

Es liegen keine Daten zur Kombination von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
und anderen antiretroviralen Wirkstoffen vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt ein-
geleitet werden, der in der Behandlung der
HIV-Infektion erfahren ist.
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Erwachsene

Die empfohlene Dosis Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil Mylan ist eine Tablette
einmal taglich oral.

Wenn ein Patient die Einnahme von Efavi-
renz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan
um bis zu 12 Stunden gegenUber der ge-
wohnten Einnahmezeit versdumt, sollte er
die Einnahme so bald wie moglich nach-
holen und das gewohnte Einnahmeschema
fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme
von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdiso-
proxil Mylan um mehr als 12 Stunden ver-
saumt und es fast Zeit fur die néchste Dosis
ist, sollte er die versdumte Dosis nicht nach-
holen und einfach das gewohnte Einnahme-
schema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme von Efavirenz/Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxil Mylan erbricht, sollte
er eine weitere Tablette einnehmen. Wenn
der Patient spater als 1 Stunde nach der
Einnahme von Efavirenz/Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil Mylan erbricht, ist keine wei-
tere Dosis erforderlich.

Es wird empfohlen, dass Efavirenz/Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil Mylan auf nichter-
nen Magen eingenommen wird, da eine
gleichzeitige Nahrungsaufnahme zu erhdhter
Efavirenz-Exposition und damit zu einem
Anstieg der Haufigkeit von Nebenwirkungen
fhren kann (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Um die Vertraglichkeit von Efavirenz im Hin-
blick auf ZNS-Nebenwirkungen zu verbes-
sern, wird die Einnahme vor dem Schlafen-
gehen empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Es ist damit zu rechnen, dass die Exposition
gegenlber Tenofovir (AUC) nach Einnahme
von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdiso-
proxil Mylan auf nichternen Magen um rund
30 % geringer sein wird als nach Einnahme
des Einzelwirkstoffs Tenofovirdisoproxil mit
Nahrungsmitteln (siehe Abschnitt 5.2). Es
liegen keine Daten zu den Klinischen Aus-
wirkungen der verminderten systemischen
Verfugbarkeit vor. Bei virussupprimierten
Patienten ist zu erwarten, dass diese Re-
duktion von begrenzter klinischer Relevanz
ist (siehe Abschnitt 5.1).

FUr den Fall, dass ein Absetzen der Therapie
mit einem der Wirkstoffe von Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan angezeigt
ist oder falls eine Dosisanpassung notwendig
ist, stehen Efavirenz, Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxil auch als Einzelpraparate zur
Verfligung. Bitte beachten Sie in diesem Fall
die Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels (SmPCs) zu diesen Arznei-
mitteln.

Wenn die Behandlung mit Efavirenz/Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil Mylan abgesetzt
wird, ist die lange Halbwertzeit von Efavirenz
(siehe Abschnitt 5.2) ebenso zu bedenken
wie die lange intrazellulare Halbwertzeit von
Tenofovir und Emtricitabin. Aufgrund von
groBen Unterschieden von Patient zu Patient
bei diesen Parametern und Bedenken hin-
sichtlich einer Resistenzentwicklung sind die
aktuellen Leitlinien fir die HIV-Therapie zu
Rate zu ziehen; ebenso ist auch der Grund
des Therapieabbruchs zu berlcksichtigen.

Tenofovirdisoproxil Mylan in Kombination mit
Rifampicin bei Patienten, die 50 kg oder
mehr wiegen, angewendet, so kann eine
zusatzliche Gabe von 200 mg Efavirenz pro
Tag (800 mg insgesamt) in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Mylan sollte bei &lteren Patienten mit Vorsicht
angewendet werden (sieche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Mylan wird nicht empfohlen bei Patienten
mit einer mittelgradigen oder schweren
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance
< 50 ml/min), weil bei dieser Patientengrup-
pe eine Anpassung des Dosierungsintervalls
von Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil er-
forderlich ist, die mit der Kombinationstab-
lette nicht erreicht werden kann (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Efavirenz/Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil wurde bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen nicht unter-
sucht. Patienten mit leichter Lebererkran-
kung (Klasse A nach Child-Pugh-Turcotte
[CPT]) kénnen die normale empfohlene
Dosis Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdis-
oproxil Mylan erhalten (siehe Abschnitte 4.3,
4.4 und 5.2). Diese Patienten miUssen sorg-
faltig auf Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit Efavirenz, vor allem auf ZNS-Symp-
tome, Uberwacht werden (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

Wenn Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdiso-
proxil Mylan bei Patienten, die mit HIV und
HBV koinfiziert sind, abgesetzt wird, sollten
diese Patienten engmaschig auf Anzeichen
einer Exazerbation der Hepatitis hin Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Efavi-
renz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bei
Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Mylan Tabletten sollten einmal taglich unzer-
kaut mit Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberschadigung (CPT-Klasse C)
(siehe Abschnitt 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Terfenadin,
Astemizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam,
Pimozid, Bepridil oder Mutterkorn-Alkaloiden
(z. B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergo-
metrin und Methylergometrin). Efavirenz kann
Uber seine Konkurrenz um Cytochrom P450
(CYP) 3A4 zur Hemmung des Metabolismus
fUhren und schwerwiegende und/oder le-
bensbedrohliche Nebenwirkungen (z.B.
Arrhythmien, verlangerte Sedierung oder
Atemdepression) hervorrufen (siehe Ab-
schnitt 4.5).
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Gleichzeitige Anwendung mit Elbasvir/Gra-
zoprevir, da ein signifikantes Absinken der
Plasmakonzentrationen von Elbasvir und
Grazoprevir zu erwarten ist. Diese Wirkung
ist auf die Induktion von CYP3A4 bzw. P-gp
durch Efavirenz zurtckzufUhren und kann
zum Verlust der therapeutischen Wirkung
von Elbasvir/Grazoprevir flhren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Voriconazol.
Efavirenz verringert die Voriconazol-Plasma-
konzentration signifikant, wéhrend Vorico-
nazol die Efavirenz-Plasmakonzentration
signifikant erhoht. Da Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil Mylan ein Fixkombinati-
onspraparat ist, kann die Efavirenz-Dosis
nicht verandert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit pflanzlichen
Zubereitungen, die Johanniskraut (Hyper-
icum perforatum) enthalten, aufgrund des
Risikos einer Verringerung der Plasmakon-
zentration und der klinischen Wirkung von
Efavirenz (siehe Abschnitt 4.5).

Anwendung bei Patienten mit:
einer familidren Anamnese mit plétzlichen
Todesféllen oder mit angeborener Ver-
langerung des QTc-Intervalls im Elektro-
kardiogramm oder mit jeglichen anderen
klinischen Zustanden, die bekannterma-
Ben das QTc-Intervall verlangern.

— symptomatischen Herzarrhythmien oder
klinisch relevanter Bradykardie oder kon-
gestiver Herzinsuffizienz, begleitet von
reduzierter linksventrikularer Auswurf-
fraktion in der Anamnese.

— schweren Stérungen des Elektrolythaus-
halts, z. B. Hypokalidmie oder Hypomag-
nesiamie.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,

die bekanntermaBen das QTc-Intervall ver-

langern (proarrhythmisch). Zu diesen Arznei-
mitteln gehoéren:
— Antiarrhythmika der Klassen IA und Il

— Neuroleptika, Antidepressiva,

— bestimmte Antibiotika, einschlieBlich eini-
gen Vertretern der folgenden Klassen:
Makrolide, Fluorchinolone, Imidazol- und
Triazol-Antimykotika

— bestimmte, nicht sedierende Antihistami-
nika (Terfenadin, Astemizol),

— Cisaprid,

— Flecainid,

— bestimmte Antimalariamittel,

— Methadon (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und
5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

darf als Fixkombination nicht gleichzeitig mit
anderen Arzneimitteln angewendet werden,
die seine Wirkstoffe Emtricitabin oder Teno-
fovirdisoproxil enthalten. Efavirenz/Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil sollte nicht gleich-
zeitig mit Arzneimitteln angewendet werden,
die Efavirenz enthalten, es sei denn, dies ist
zur Dosisanpassung z. B. bei gleichzeitiger
Anwendung von Rifampicin notwendig (sie-
he Abschnitt 4.2). Aufgrund der Ahnlichkeit
mit Emtricitabin durfen keine anderen Cyti-
din-Analoga wie Lamivudin gleichzeitig mit
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil

angewendet werden (sieche Abschnitt 4.5).
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
darf nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil
oder mit Arzneimitteln, die Tenofoviralafen-
amid enthalten, angewendet werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und Didano-
sin wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.5),

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und Sofos-
buvir/Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/Velpatas-
vir/Voxilaprevir wird nicht empfohlen, da zu
erwarten ist, dass die Plasmakonzentratio-
nen von Velpatasvir und Voxilaprevir nach
der gleichzeitigen Anwendung von Efavirenz
absinken, was zu einer verminderten thera-
peutischen Wirkung von Sofosbuvir/Velpa-
tasvir bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilapre-
vir fUhrt (siehe Abschnitt 4.5).

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Efavirenz/Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil in Kombination mit anderen
antiretroviralen Wirkstoffen vor.

Die gleichzeitige Anwendung von Ginkgo
biloba-Extrakten wird nicht empfohlen (sieche
Abschnitt 4.5).

Wechsel von einer Proteaseinhibitoren(PI)-
basierten antiretroviralen Therapie

Die derzeit verfigbaren Daten von Patienten
mit Pl-basierter antiretroviraler Therapie
zeigen, dass ein Wechsel zu Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil zu einer Vermin-
derung des Therapieansprechens flihren
kann (siehe Abschnitt 5.1). Diese Patienten
mussen sorgfaltig auf Anstiege der Viruslast
und, da sich das Sicherheitsprofil von Efa-
virenz von dem der Proteaseinhibitoren
unterscheidet, auf Nebenwirkungen Uber-
wacht werden.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Efavirenz/Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil oder eine andere antiretrovi-
rale Therapie erhalten, kénnen weiterhin
opportunistische Infektionen und sonstige
Komplikationen einer HIV-Infektion entwi-
ckeln. Deshalb ist eine fortlaufende eng-
maschige klinische Uberwachung durch
Arzte, die in der Behandlung von Patienten
mit Begleiterkrankungen einer HIV-Infektion
erfahren sind, erforderlich.

Nahrungseffekte

Die Einnahme von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil mit Nahrungsmitteln kann
die Efavirenz-Exposition erhdhen (siehe Ab-
schnitt 5.2) und zu einem Anstieg in der
Haufigkeit von Nebenwirkungen fluhren
(siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen,
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil auf
nichternen Magen, vorzugsweise vor dem
Schlafengehen, einzunehmen.

Lebererkrankung

Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirk-
samkeit von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil wurden nicht bei Patienten mit
vorbestehenden relevanten Leberfunktions-
stérungen geprift (siehe Abschnitt 5.2).
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ist
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung (siehe Abschnitt 4.3) kontraindiziert
und wird flr Patienten mit mittelschwerer

Leberfunktionsstérung nicht empfohlen. Da
Efavirenz vor allem durch das CYP-System
metabolisiert wird, ist bei der Anwendung
von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdiso-
proxil bei Patienten mit leichter Leberfunk-
tionsstorung Vorsicht geboten. Diese Patien-
ten mussen sorgféltig auf Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit Efavirenz, vor allem
auf ZNS-Symptome, Uberwacht werden. Zur
Beurteilung ihrer Lebererkrankung sollten in
regelmaBigen Abstanden Laboruntersuchun-
gen durchgefliihrt werden (siehe Abschnitt
4.2).

Patienten mit vorbestehenden Leberfunkti-
onsstérungen, einschlieBlich chronisch ak-
tiver Hepatitis, zeigen wahrend einer anti-
retroviralen Kombinationstherapie (ART)
haufiger Veranderungen der Leberwerte und
muUssen gemaB Ublicher Praxis Uberwacht
werden. Bei Hinweisen auf eine Verschlim-
merung der Lebererkrankung oder einem
dauerhaften Anstieg der Serumtransamina-
sen auf mehr als das 5-fache der Ober-
grenze des Normbereichs muss der Nutzen
der Fortsetzung der Therapie mit Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gegentiber
den moglichen Risiken einer signifikanten
Lebertoxizitat abgewogen werden. Bei sol-
chen Patienten muss eine Unterbrechung
oder ein Abbruch der Therapie erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die andere mit Lebertoxizitat
assoziierte Arzneimittel erhalten, wird auBer-
dem die Uberwachung der Leberenzyme
empfohlen.

Leberreaktionen

Es gibt Berichte nach Marktzulassung tber
Leberversagen auch bei Patienten ohne vor-
bestehende Lebererkrankung oder andere
erkennbare Risikofaktoren (siehe Abschnitt
4.8). Eine Uberwachung der Leberenzyme
sollte bei allen Patienten unabhangig von
einer vorbestehenden Leberfunktionsstérung
oder anderen Risikofaktoren in Betracht
gezogen werden.

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis-B-
(HBV)- oder Hepatitis-C-(HCV)-Koinfektion
Patienten mit chronischer Hepatitis B oder
C, die eine ART erhalten, weisen ein erhoh-
tes Risiko fur das Auftreten schwerwie-
gender, moglicherweise letal verlaufender
hepatischer Nebenwirkungen auf.

Fur eine optimale Behandlung der HIV-Infek-
tion bei Patienten mit HBV-Koinfektion
sollten Arzte die aktuellen HIV-Therapieleitli-
nien beachten.

Bitte beachten Sie bei einer gleichzeitigen
antiviralen Therapie einer Hepatitis B oder C
auch die jeweilige Zusammenfassung der
Merkmale dieser Arzneimittel.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bei
der Therapie der chronischen HBV-Infektion
wurde nicht untersucht. In pharmakodyna-
mischen Studien haben Emtricitabin und
Tenofovir einzeln und in Kombination eine
Aktivitat gegen HBV gezeigt (siehe Abschnitt
5.1). Begrenzte klinische Erfahrungen deuten
darauf hin, dass Emtricitabin und Tenofovir-
disoproxil eine Aktivitdt gegen HBV aufwei-
sen, wenn sie im Rahmen einer antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie zur Kontrolle der
HIV-Infektion angewendet werden. Das
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Absetzen der Therapie mit Efavirenz/Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil bei Patienten mit
einer HIV-Infektion und einer HBV-Koinfek-
tion kann mit schweren akuten Exazerbatio-
nen der Hepatitis assoziiert sein. Patienten
mit einer HIV-Infektion und einer HBV-Koin-
fektion, bei denen Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil abgesetzt wird, mtssen
mindestens vier Monate nach Beendigung
der Behandlung mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil sorgfaltig klinisch und
durch Laboruntersuchungen Uberwacht
werden. Eine erneute Hepatitis-B-Therapie
kann erforderlich sein. Bei Patienten mit fort-
geschrittener Lebererkrankung oder Zir-
rhose wird ein Behandlungsabbruch nicht
empfohlen, da eine Exazerbation nach Be-
handlungsende zu einer Dekompensation
fUhren kann.

QTc-Verlangerung

Bei der Anwendung von Efavirenz (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1) wurde eine QTc-Ver-
langerung beobachtet. Fur Patienten mit
einem erhohten Risiko fur Torsade de Poin-
tes oder Patienten, die Arzneimittel mit einem
bekannten Risiko fur Torsade de Pointes
einnehmen, sind Alternativen fur Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil in Erwagung
zu ziehen.

Psychiatrische Symptome

Uber psychiatrische Nebenwirkungen ist bei
Patienten berichtet worden, die mit Efavirenz
behandelt wurden. Bei Patienten mit psy-
chiatrischen Stérungen in der Anamnese
scheint ein gréBeres Risiko fur schwere psy-
chiatrische Nebenwirkungen zu bestehen.
Insbesondere waren schwere Depressionen
haufiger bei Patienten mit Depressionen in
der Anamnese. Es liegen auch Berichte aus
der Zeit nach der Marktzulassung zu schwe-
rer Depression, Tod durch Suizid, Wahnvor-
stellungen, psychoseéhnlichen Stérungen
und Katatonie vor. Die Patienten miUssen
darauf hingewiesen werden, dass sie beim
Auftreten von Symptomen wie schwerer De-
pression, Psychose oder Suizidgedanken
sofort ihren Arzt kontaktieren sollten, um die
Moglichkeit zu priifen, ob diese Symptome
auf die Anwendung von Efavirenz zurtick-
zufiihren sind, und wenn ja, ob die Risiken
der Therapiefortsetzung den Nutzen Uber-
wiegen (siehe Abschnitt 4.8).

ZNS-Symptome

Bei Patienten, die in klinischen Studien tag-
lich 800 mg Efavirenz erhielten, wurden
haufig unter anderem Schwindelgefuhl,
Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Konzentrations-
stérungen und abnormes Trdumen beob-
achtet. Schwindel trat auch in klinischen
Studien mit Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxil auf. In Studien mit Emtricitabin wurde
zudem Uber Kopfschmerzen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Gewdhnlich treten Efavirenz-
assoziierte ZNS-Symptome wahrend der
ersten ein oder zwei Tage der Therapie auf
und verschwinden im Allgemeinen nach den
ersten zwei bis vier Wochen. Die Patienten
sollten darUber informiert werden, dass sich
diese gangigen Symptome, wenn sie Uber-
haupt auftreten, wahrscheinlich mit fortge-
setzter Therapie bessern und nicht auf ein
anschlieBendes Auftreten der weniger hau-
figen psychiatrischen Symptome hinweisen.

022419-102347

Anfalle

Bei mit Efavirenz behandelten Patienten sind
Krampfanfalle beobachtet worden, im All-
gemeinen bei Patienten mit bekannter Anfall-
sanamnese. Bei Patienten, die gleichzeitig
ein hauptsachlich Uber die Leber metaboli-
siertes Antikonvulsivum wie z. B. Phenytoin,
Carbamazepin oder Phenobarbital erhalten,
kann eine periodische Uberwachung der
Plasmaspiegel erforderlich sein. In einer
Arzneimittel-Interaktionsstudie wurden die
Plasmakonzentrationen von Carbamazepin
bei gleichzeitiger Anwendung von Carba-
mazepin und Efavirenz gesenkt (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist bei allen Patienten
mit Anféllen in der Anamnese geboten.

Nierenfunktionsstérung

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
wird fur Patienten mit mittelgradiger bis
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min) nicht empfohlen, da
bei dieser Patientengruppe eine Anpassung
der Dosierung von Emtricitabin und Tenofo-
virdisoproxil erforderlich ist, die mit der Kom-
binationstablette nicht erreicht werden kann
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Bei gleich-
zeitiger oder vor kurzem erfolgter Behand-
lung mit einem nephrotoxischen Arzneimittel
ist die Einnahme von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil zu vermeiden. Wenn die
gleichzeitige Anwendung von Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil und nephroto-
xischen Wirkstoffen (z. B. Aminoglykoside,
Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir,
Pentamidin, Vancomycin, Cidofovir, Interleu-
kin-2) unvermeidbar ist, muss die Nieren-
funktion wdchentlich kontrolliert werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit Risikofaktoren flr eine
Nierenfunktionsstérung wurden unter der
Behandlung mit Tenofovirdisoproxil Félle von
akutem Nierenversagen nach Beginn der
Anwendung von hochdosierten oder meh-
reren nicht steroidalen antiinflammatorischen
Arzneimitteln (NSAIDs) berichtet. Falls Efa-
virenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil gleich-
zeitig mit einem NSAID verabreicht wird,
sollte die Nierenfunktion angemessen kon-
trolliert werden.

Nierenversagen, Nierenfunktionsstérungen,
erhohtes Kreatinin, Hypophosphatéamie und
proximale Tubulopathie (einschlieBlich Fan-
coni-Syndrom) wurden in der klinischen
Praxis im Zusammenhang mit der Einnahme
von Tenofovirdisoproxil berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Es wird empfohlen, die Kreatinin-Clearance
bei allen Patienten vor Beginn der Therapie
mit Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
zu berechnen und auch die Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance und Serumphosphat)
bei Patienten ohne Risikofaktoren fir eine
Nierenfunktionsstérung nach 2 bis 4 Behand-
lungswochen, nach 3 Behandlungsmonaten
und danach alle 3 bis 6 Monate zu Uber-
wachen. Bei Patienten mit einer Nierenfunk-
tionsstérung in der Anamnese und bei Pa-
tienten mit erhdhtem Risiko fur eine Nieren-
funktionsstérung, ist eine haufigere Uber-
wachung der Nierenfunktion erforderlich.

Bei allen Patienten mit einem Serumphos-
phatspiegel < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) oder
einer auf < 50 ml/min erniedrigten Kreatinin-
Clearance, die Efavirenz/Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil erhalten, muss die Nie-
renfunktion innerhalb einer Woche erneut
kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine
Bestimmung des Blutzuckers, der Kalium-
konzentration im Blut sowie der Glukose-
konzentration im Urin erfolgen (siehe ,Pro-
ximale Tubulopathie* in Abschnitt 4.8). Da
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ein
Kombinationspraparat ist und die Dosie-
rungsintervalle der einzelnen Wirkstoffe nicht
verandert werden kdnnen, muss Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil abgesetzt
werden, wenn eine Kreatinin-Clearance von
< 50 ml/min bestatigt ist oder der Serum-
phosphatspiegel auf < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l) gesunken ist. Fir den Fall, dass
die Nierenfunktion kontinuierlich abnimmt,
ohne dass ein anderer erkennbarer Grund
vorliegt, sollte ebenfalls eine Unterbrechung
der Therapie mit Efavirenz/Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil erwogen werden. Fur den
Fall, dass ein Absetzen der Therapie mit
einem der Wirkstoffe von Efavirenz/Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil angezeigt ist oder
falls eine Dosisanpassung notwendig ist,
stehen Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovir-
disoproxil auch als Einzelpraparate zur Ver-
flgung.

Wirkung auf die Knochen

Knochenanomalien, wie z. B. eine Osteoma-
lazie, die sich als persistierende oder ver-
schlechternde Knochenschmerzen mani-
festieren und in seltenen Fallen zu Frakturen
beitragen kdénnen, sind maéglicherweise mit
einer durch Tenofovirdisoproxil induzierten
proximalen renalen Tubulopathie assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8).

Tenofovirdisoproxil kann auBerdem ein Ab-
sinken der Knochenmineraldichte (BMD,
bone mineral density) verursachen. In einer
kontrollierten klinischen Studie (GS-99-903)
Uber 144 Wochen bei HIV-infizierten Patien-
ten, die Tenofovirdisoproxil mit Stavudin in
Kombination mit Lamivudin und Efavirenz
bei nicht antiretroviral vorbehandelten er-
wachsenen Patienten verglich, wurde in
beiden Behandlungsgruppen ein leichtes
Absinken der BMD der Hufte und Wirbelsau-
le beobachtet. Das Absinken der BMD der
Wirbelsdule und die Veranderungen der
Knochen-Biomarker gegentiber dem Aus-
gangswert waren nach 144 Wochen signi-
fikant gréBer in der mit Tenofovirdisoproxil
behandelten Patientengruppe. Das Absinken
der BMD der Hifte war in dieser Gruppe bis
zur Woche 96 signifikant groBer. In dieser
Studie bestand allerdings kein erhdhtes Frak-
tur-Risiko oder kein Anzeichen auf klinisch
relevante Knochenanomalien in Woche 144.

In anderen (prospektiven und Querschnitts-)
Studien wurde das groBte Absinken der BMD
bei Patienten beobachtet, die Tenofovirdiso-
proxil im Rahmen einer Behandlung erhielten,
die einen geboosterten Proteasehemmer
beinhaltete. Angesichts der mit Tenofovir-
disoproxil assoziierten Knochenanomalien
und der begrenzten Langzeitdaten Uber die
Auswirkungen von Tenofovirdisoproxil auf
die Knochengesundheit und das Frakturrisi-
ko, sollten bei Patienten mit Osteoporose
und hohem Frakturrisiko alternative Behand-
lungen in Erwégung gezogen werden.

Bei vermuteten oder nachgewiesenen Kno-
chenanomalien sollte eine entsprechende
medizinische Beratung eingeholt werden.
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Hautreaktionen

Bei Anwendung der einzelnen Wirkstoffe von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
sind leichte bis mittelgradige Exantheme be-
obachtet worden. Efavirenz-assoziierte Exan-
theme klangen unter Fortsetzung der Thera-
pie im Allgemeinen wieder ab. Geeignete
Antihistaminika und/oder Kortikosteroide
koénnen die Vertraglichkeit erhéhen und den
Rickgang des Exanthems beschleunigen.
Ein schwerwiegendes Exanthem mit Blasen-
bildung, feuchter Abschuppung (Desquama-
tion) oder Ulzeration der Haut wurde bei
weniger als 1% der mit Efavirenz behandel-
ten Patienten berichtet (sieche Abschnitt 4.8.).
Die Inzidenz von Erythema multiforme oder
Stevens-Johnson-Syndrom lag bei ca. 0,1 %.
Die Therapie mit Efavirenz/Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil ist bei Auftreten eines
schwerwiegenden Exanthems mit Blasen-
bildung, Abschuppung der Haut, Beteiligung
der Schleimhaut oder Fieber abzusetzen. Die
Erfahrungen mit Efavirenz bei Patienten, die
andere antiretrovirale Wirkstoffe der Klasse
der Nichtnukleosidischen Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (NNRTI) abgesetzt ha-
ben, sind begrenzt. Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil wird nicht flr Patienten
empfohlen, bei denen wahrend der Einnahme
von NNRTI eine lebensbedrohliche Hautreak-
tion (z. B. Stevens-Johnson-Syndrom) auftrat.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kdnnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten. Diese Veranderungen kénnen teil-
weise mit dem verbesserten Gesundheits-
zustand und dem Lebensstil zusammen-
hangen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen,
wahrend es flUr die Gewichtszunahme keinen
klaren Nachweis eines Zusammenhangs mit
einer bestimmten Behandlung gibt. Fur die
Uberwachung der Blutlipid- und Blutglukose-
werte wird auf die anerkannten HIV-Thera-
pieleitlinien verwiesen. Die Behandlung von
Lipidstérungen sollte nach klinischem Er-
messen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition
in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mitochon-
driale Funktion in unterschiedlichem Ausmal3
beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin,
Didanosin und Zidovudin am stérksten aus-
gepréagt. Es liegen Berichte Uber mitochon-
driale Funktionsstérungen bei HIV-negativen
Kleinkindern vor, die in utero und/oder post-
natal gegenlber Nukleosid-Analoga expo-
niert waren. Diese Berichte betrafen Uber-
wiegend Behandlungen mit Zidovudin-halti-
gen Therapien. Die hauptsachlich berichte-
ten Nebenwirkungen waren hdmatologische
Stérungen (Anamie, Neutropenie) und Stoff-
wechselstérungen (Hyperlaktatdmie, erhoh-
te Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse
waren meistens voriibergehend. Selten
wurde Uber spat auftretende neurologische
Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen, Ver-
haltens&nderungen) berichtet. Ob solche
neurologischen Stérungen vortibergehend
oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt.
Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind,
das in utero gegentber Nukleos(t)id-Ana-
loga exponiert war und schwere klinische,

insbesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, beriick-
sichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben
keinen Einfluss auf die derzeitigen nationalen
Empfehlungen zur Anwendung der antire-
troviralen Therapie bei schwangeren Frauen
zur Prévention einer vertikalen HIV-Trans-
mission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzindliche Reak-
tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren klinischen Verlaufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen flhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind CMV-Retinitis, dis-
seminierte und/oder lokalisierte mykobakte-
rielle Infektionen und Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom
ist zu bewerten und falls notwendig ist eine
Behandlung einzuleiten.

Es liegen auch Berichte tUber Autoimmun-
erkrankungen (wie z.B. Morbus Basedow
und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; aller-
dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auf-
treten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, hdherer Body-Mass-
Index), wurden Félle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschrittener
HIV-Erkrankung und/oder Langzeitanwen-
dung einer ART berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Ge-
lenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenk-
steife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen
den Arzt aufzusuchen.

Patienten mit HIV-1-Mutationen

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil soll
nicht bei Patienten angewendet werden,
deren Viren eine K65R-, M184V/I- oder
K103N-Mutation aufweisen (siehe Abschnit-
te 4.1 und 5.1).

Altere Patienten

Die Anwendung von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil bei Patienten Uber
65 Jahren wurde nicht untersucht. Da &ltere
Patienten haufiger eine eingeschréankte Le-
ber- oder Nierenfunktion aufweisen, ist bei
der Behandlung dieser Patientengruppe mit
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 7,5 mg Natrium-
metabisulfit (Ph. Eur.) pro Dosis. Natrium-
metabisulfit (Ph. Eur.) kann selten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen und Bronchospasmen
hervorrufen. Dieses Arzneimittel enthalt
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Dosis, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei“. Die-
ses Arzneimittel enthalt 105,5 mg Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditéaren Galac-
tose-Intoleranz, voélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisopro-
xil Mylan Efavirenz, Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxil enthalt, kdnnen alle Wechsel-
wirkungen, die fur die einzelnen Wirkstoffe
ermittelt wurden, auch unter Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan auftreten.
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil als
Fixkombination sollte nicht gleichzeitig mit
anderen Arzneimitteln angewendet werden,
die die Wirkstoffe Emtricitabin oder Tenofovir-
disoproxil enthalten. Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil sollte nicht gleichzeitig mit
Arzneimitteln angewendet werden, die Efa-
virenz enthalten, es sei denn, dies ist zur
Dosisanpassung z.B. bei gleichzeitiger An-
wendung von Rifampicin notwendig (siehe
Abschnitt 4.2). Aufgrund der Ahnlichkeit mit
Emtricitabin sind gleichzeitig mit Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil keine ande-
ren Cytidin-Analoga wie Lamivudin anzuwen-
den. Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisopro-
xil darf nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil
oder mit Arzneimitteln, die Tenofoviralafen-
amid enthalten, angewendet werden.

Efavirenz ist ein In-vivo-Induktor von
CYP3A4, CYP2B6 und UGT1A1. Substan-
zen, die Substrate fur diese Enzyme sind,
koénnen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Efavirenz verminderte Plasmakonzentratio-
nen aufweisen. Efavirenz kann CYP2C19
und CYP2C9 induzieren. Allerdings wurde
in vitro auch eine Hemmung beobachtet, so
dass der Gesamteffekt der gleichzeitigen
Anwendung von Substraten dieser Enzyme
unklar ist (siehe Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Verabreichung von Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil mit Metami-
zol, das metabolisierende Enzyme wie
CYP2B6 und CYP3A4 induziert, kann eine
Reduktion der Plasmakonzentrationen von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und
somit eine potenzielle Verringerung der kli-
nischen Wirksamkeit verursachen. Daher ist
bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Metamizol und Efavirenz/Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil Vorsicht geboten; die klinische
Reaktion und/oder die Arzneimittelkonzen-
tration sollten gegebenenfalls Uberwacht
werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Efavirenz mit
Arzneimitteln (z. B. Ritonavir) oder Nahrungs-
mitteln (z. B. Grapefruitsaft), die die CYP3A4-
oder CYP2B6-Aktivitat hemmen, kann die
Efavirenz-Exposition erhéhen. Substanzen
oder pflanzliche Zubereitungen (z. B. Ginkgo
biloba-Extrakte und Johanniskraut), die
diese Enzyme induzieren, kénnen zu einer
verminderten Plasmakonzentration von
Efavirenz fuhren. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Johanniskraut ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige An-
wendung von Ginkgo biloba-Extrakten wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Studien und klinische pharmakokine-
tische Wechselwirkungsstudien zeigen, dass
das Risiko CYP-vermittelter Wechselwirkun-
gen zwischen Emtricitabin und Tenofovirdiso-
proxil und anderen Arzneimitteln gering ist.

022419-102347
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Wechselwirkung mit dem Cannabinoid-Test

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Efavirenz bindet nicht an Cannabinoid-Re-
zeptoren. Bei nicht-infizierten Probanden und
HIV-infizierten Patienten, die Efavirenz
erhielten, wurden basierend auf einigen
Screening Assays falsch-positive Ergebnis-
se des Cannabinoid-Tests im Urin berichtet.
In solchen Fallen werden Bestatigungtests
durch spezifischere Methoden wie z.B.
Gaschromatographie/Massenspektrometrie
empfohlen.

Gegenanzeigen fur die gleichzeitige Anwen-
dung
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
darf nicht gleichzeitig mit Terfenadin, Aste-
mizol, Cisaprid, Midazolam, Triazolam, Pi-
mozid, Bepridil oder Mutterkorn-Alkaloiden
(z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergo-
metrin und Methylergometrin) angewendet
werden, da die Hemmung des Metabolismus
dieser Arzneimittel zu schwerwiegenden,
lebensbedrohlichen Ereignissen fihren kann
(siehe Abschnitt 4.3).

Elbasvir/Grazoprevir: Die gleichzeitige An-
wendung von Efavirenz/Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil und Elbasvir/Grazoprevir ist
kontraindiziert, da sie zum Verlust des virolo-
gischen Ansprechens auf Elbasvir/Grazop-
revir fihren kann (siehe Abschnitt 4.3 und
Tabelle 1).

Voriconazol: Die gleichzeitige Anwendung
von Standarddosen von Efavirenz und Vo-
riconazol ist kontraindiziert. Da Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ein Fixkom-
binationspréparat ist, kann die Efavirenz-
Dosis nicht verandert werden; Voriconazol
und Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdiso-
proxil dUrfen daher nicht gleichzeitig ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und
Tabelle 1).

Johanniskraut (Hypericum perforatum): Die
gleichzeitige Einnahme von Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil und Johannis-
kraut bzw. pflanzlichen Zubereitungen, die
Johanniskraut enthalten, ist kontraindiziert.
Der Plasmaspiegel von Efavirenz kann durch
die gleichzeitige Anwendung von Johannis-
kraut verringert werden. Dies beruht auf der
Induktion von Arzneimittel-verstoffwechseln-
den Enzymen und/oder Transportproteinen
durch Johanniskraut. Wenn ein Patient be-
reits Johanniskraut einnimmt, muss das Jo-
hanniskraut abgesetzt, die Viruslast tberprift
und, wenn moglich, der Plasmaspiegel von
Efavirenz bestimmt werden. Der Plasmaspie-
gel von Efavirenz kann nach Absetzen von
Johanniskraut ansteigen. Die induzierende
Wirkung von Johanniskraut kann nach Ab-
setzen der Behandlung Uber mindestens
2 Wochen anhalten (siehe Abschnitt 4.3).

QT-verldngernde Arzneimittel: Die gleich-
zeitige Anwendung von Efavirenz/Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxil mit Arzneimitteln, die
bekanntermaBen das QTc-Intervall verlan-
gern und zu Torsade de Pointes fUhren
koénnten, wie Antiarrhythmika der Klassen IA
und Ill, Neuroleptika und Antidepressiva, be-
stimmte Antibiotika, darunter einige Vertreter
der folgenden Klassen: Makrolide, Fluorchi-
nolone, Imidazol- und Triazol-Antimykotika,
bestimmte nicht-sedierende Antihistaminika
(Terfenadin, Astemizol), Cisaprid, Flecainid,
bestimmte Antimalariamittel und Methadon
(siehe Abschnitt 4.3), ist kontraindiziert.

022419-102347

Atazanavir/Ritonavir: Es liegen keine aus-
reichenden Daten vor, um eine
Dosierungsempfehlung flr Atazanavir/
Ritonavir in Kombination mit Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil zu geben. Die
gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/
Ritonavir und Efavirenz/Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxil wird daher nicht empfohlen
(siehe Tabelle 1).

Didanosin: Die gleichzeitige Einnahme von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
und Didanosin wird nicht empfohlen (siehe
Tabelle 1).

Sofosbuvir/Velpatasvir und Sofosbuvir/Vel-
patasvir/Voxilaprevir: Die gleichzeitige An-
wendung von Efavirenz/Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil und Sofosbuvir/Velpatasvir
bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voxilaprevir wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4. und
Tabelle 1).

Praziquantel: Die gleichzeitige Anwendung
von Efavirenz und Praziquantel wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Plasmakonzen-
trationen von Praziquantel signifikant ab-
nehmen und das Risiko eines Behandlungs-
versagens aufgrund der durch Efavirenz
erhéhten hepatischen Metabolisierung be-
steht. Falls die Kombination erforderlich ist,
koénnte eine Dosiserhdhung fur Praziquantel
in Betracht gezogen werden.

Renal ausgeschiedene Arzneimittel: Da Em-
tricitabin und Tenofovir hauptsachlich Uber
die Nieren ausgeschieden werden, kann die
gleichzeitige Anwendung von Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil und Arznei-
mitteln, die die Nierenfunktion beeintréchti-
gen oder die um die aktive tubulare Sekretion
konkurrieren (z.B. Cidofovir), zu einer Er-
héhung der Serumkonzentrationen von Em-
tricitabin, Tenofovir und/oder den gleich-
zeitig angewendeten Arzneimitteln fuhren.

Die Anwendung von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil ist zu vermeiden bei
gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter Be-
handlung mit einem nephrotoxischen Arznei-
mittel. Dazu gehéren unter anderem: Amino-
glykoside, Amphotericin B, Foscarnet,
Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin, Cido-
fovir oder Interleukin-2 (sieche Abschnitt 4.4).

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil bzw. seinen
einzelnen Wirkstoffen und anderen Arznei-
mitteln sind in der nachstehenden Tabelle 1
aufgefiihrt, wobei , T einen Anstieg bedeu-
tet, ,1“ eine Abnahme, <" keine Verande-
rung, ,b.i.d.” zweimal taglich, ,q.d." einmal
taglich und ,,g8h* alle 8 Stunden. Wenn ver-
flgbar, sind die 90 %-Konfidenzintervalle in
Klammern angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

Studien zu sonstigen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz
mit Azithromycin, Cetirizin, Fosamprenavir/
Ritonavir, Lorazepam, Zidovudin, Alumin-
ium-/Magnesiumhydroxid-Antazida, Famo-
tidin oder Fluconazol verursachte keine Kli-
nisch signifikanten Wechselwirkungen. Das
Wechselwirkungspotential zwischen Efavi-
renz und anderen Azol-Antimykotika wie
Ketoconazol ist nicht untersucht worden.

Die gleichzeitige Anwendung von Emtricita-
bin mit Stavudin, Zidovudin oder Famciclovir
verursachte

keine Klinisch signifikanten pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen. Die gleichzeitige
Anwendung

von Tenofovirdisoproxil mit Emtricitabin oder
Ribavirin verursachte ebenfalls

keine klinisch signifikanten pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter (siehe nach-
stehend und Abschnitt 5.3)

Mit Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisopro-
xil behandelte Frauen sollten eine
Schwangerschaft vermeiden. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten sich einem
Schwangerschaftstest unterziehen, bevor
sie die Therapie mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil beginnen.

Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Wahrend der Behandlung mit Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil sollte in Kom-
bination mit anderen empfangnisverhltenden
Methoden (wie zum Beispiel oralen oder
anderen hormonellen Kontrazeptiva, siehe
Abschnitt 4.5) immer eine Barriere-Methode
angewendet werden. Aufgrund der langen
Halbwertzeit von Efavirenz werden geeig-
nete MaBnahmen zur Empfangnisverhiitung
flr einen Zeitraum von 12 Wochen nach
Absetzen von Efavirenz/Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil empfohlen.

Schwangerschaft

Efavirenz: Retrospektiv wurden sieben Falle
mit Befunden, die denen von Neuralrohr-
defekten einschlieBlich Meningomyelozele
entsprachen, berichtet. Dabei erhielten alle
Mdtter Efavirenz-haltige Therapien (davon
ausgenommen Efavirenz-haltige fixe Dosis-
kombinationen) im ersten Trimenon. Zwei
weitere Falle (1 prospektiver und 1 retrospek-
tiver) mit Neuralrohrdefekten einschlieBlich
Meningomyelozele entsprechenden Befun-
den wurden nach Einnahme von fixen Dosis-
kombinationen aus Efavirenz, Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil berichtet. Ein Kausal-
zusammenhang dieser Falle mit der An-
wendung von Efavirenz in Bezug auf die
genannten Defekte wurde nicht nachgewie-
sen. Da Neuralrohrdefekte wéhrend den
ersten 4 Wochen der fetalen Entwicklung
auftreten (zu der Zeit in der sich das Neural-
rohr schlieBt), betrifft dieses potenzielle Ri-
siko Frauen, die wahrend des ersten Trime-
nons der Schwangerschaft gegentber
Efavirenz exponiert sind.

Bis Juli 2013 wurden dem Antiretroviral
Pregnancy Registry (APR) prospektive Be-
richte von 904 Schwangerschaften gemel-
det, wahrend derer eine Exposition mit
Efavirenz-haltigen Therapien im ersten Tri-
menon stattfand und die zu 766 Lebend-
geburten fuhrten. Bei einem Kind wurde ein
Neuralrohrdefekt festgestellt und die Haufig-
keit und das Verteilungsmuster anderer Ge-
burtsfehler waren &hnlich denen, die bei mit
nicht-Efavirenz-haltigen Therapien exponier-
ten Kindern und HIV-negativen Kontrollen
auftreten. Die Haufigkeit eines Neuralrohr-
defekts in der Allgemeinbevolkerung liegt bei
0,5-1 Fallen pro 1.000 Lebendgeburten.
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Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bzw. seinen einzelnen Wirkstoffen und anderen

Arzneimitteln

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung der AUC, C, ..,
C..in mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

ANTIINFEKTIVA

HIV-antivirale Arzneimittel

Proteasehemmer

Atazanavir/Ritonavir/ Tenofovirdisoproxil
(300 mg g.d./100 mg g.d./245 mg g.d.)

Atazanavir:
AUC: | 25% ({ 42 bis | 3)
Crax: ¥ 28% (L 50 bis T 5)

Crin: 4 26% (1 46 bis T 10)

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/Ritonavir
und Tenofovir fihrte zu einer erhdhten Tenofovir-
Exposition. Hohere Tenofovir-Konzentrationen kénnten
Tenofovir-assoziierte unerwiinschte Ereignisse,
darunter Nierenfunktionsstérungen, verstarken.

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz
(400 mg g.d./100 mg g.d./600 mg g.d.,
jeweils mit Nahrungsmitteln eingenommen)

Atazanavir (abends eingenommen):
AUC: &* (L 9% bis T 10%)
Cra: T 17%* (T 8 bis T 27)
Crin: + 42%* (1 31 bis | 51)

Atazanavir/Ritonavir/Efavirenz (400 mg
g.d./200 mg g.d./600 mg g.d., jeweils mit
Nahrungsmitteln eingenommen)

Atazanavir (abends eingenommen):

AUC: &/ (L 10% bis T 26 %)

Crnat &7 (L 5% bis T 26 %)

Cpin: T12%*/** (1 16 bis T 49)

(Induktion von CYP3AA4).

* Im Vergleich mit Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg
q.d. am Abend ohne Efavirenz. Diese Abnahme der
Atazanavir C,,, kdnnte einen negativen Einfluss auf die
Wirksamkeit von Atazanavir haben.

** gestltzt auf historische Daten.

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz mit
Atazanavir/Ritonavir wird nicht empfohlen.

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Atazanavir/Ritonavir und Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil wird
nicht empfohlen.

Darunavir/Ritonavir/Efavirenz (300 mg
b.i.d.*/100 mg b.i.d./ 600 mg g.d.)

* weniger als die empfohlenen
Dosierungen; éhnliche Ergebnisse werden
mit den empfohlenen Dosierungen

Darunavir:

AUC: | 13%

Crin: ¥ 31%

Cra: ¥ 15%

(Induktion von CYP3A4)

erwartet. Efavirenz:
AUC: T 21%
Coin: T17%
Cra: T 15%
(Hemmung von CYP3A4)

Darunavir/Ritonavir/ Darunavir:

Tenofovirdisoproxil AUC: <

(300 mg b.i.d.*/100 mg Crin:

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

* weniger als die empfohlene Dosis Tenofovir:
AUC: T 22%
Cuin: T 87 %

Darunavir/Ritonavir/ Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Aufgrund
der unterschiedlichen Eliminationswege sind keine
Wechselwirkungen zu erwarten.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil in Kombination mit Darunavir/
Ritonavir 800/100 mg einmal taglich
kann zu einer suboptimalen C,;, von
Darunavir fihren. Wenn Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil in
Kombination mit Darunavir/Ritonavir
angewendet wird, sollte das
Therapieschema Darunavir/Ritonavir
600/100 mg zweimal téglich
angewendet werden.
Darunavir/Ritonavir sollte mit Vorsicht in
Kombination mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil angewendet werden.
Siehe Ritonavir weiter unten. Eine
Uberwachung der Nierenfunktion kann
angezeigt sein, insbesondere bei
Patienten mit einer systemischen oder
renalen Grunderkrankung oder bei
Patienten, die nephrotoxische Wirkstoffe
einnehmen.

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

Keine Klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen.

Fosamprenavir/Ritonavir/
Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Fosamprenavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Fosamprenavir/Ritonavir
kénnen ohne Dosisanpassung
gleichzeitig angewendet werden. Siehe
Ritonavir weiter unten.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
022419-102347
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C,,..,,
Cnin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Indinavir/Efavirenz
(800 mg g8h/200 mg g.d.)

Efavirenz:
AUC: &
Crax: €
Crin: &

Indinavir:
AUC: | 31% (| 8 bis | 47)
Crnin: 1 40%

Eine &hnliche Reduktion der Indinavirexposition wurde
beobachtet, wenn Indinavir 1.000 mg g8h mit Efavirenz
600 mg g.d. gegeben wurde.

(Induktion von CYP3A4)

FUr die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und
niedrig dosiertem Ritonavir in Kombination mit einem
Proteasehemmer wird auf den nachstehenden
Abschnitt tber Ritonavir verwiesen.

Indinavir/Emtricitabin
(800 mg g8h/200 mg g.d.)

Indinavir:
AUC: <
Cmax: A4
Emtricitabin:
AUC: &

Crax: €

Indinavir/Tenofovirdisoproxil
(800 mg g8h/245 mg g.d.)

Indinavir:
AUC: <
Cmax: e
Tenofovir:
AUC: &

Crax: ©

Es liegen keine ausreichenden Daten
vor, um eine Dosierungsempfehlung fur
eine Anwendung von Indinavir in
Kombination mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil zu geben. Da die
klinische Bedeutung von erniedrigten
Indinavir-Konzentrationen nicht bekannt
ist, sollte das AusmaB dieser
beobachteten pharmakokinetischen
Interaktion bertcksichtigt werden, wenn
ein Therapieschema gewahlt wird, das
sowohl Indinavir als auch den Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil-Wirk-
stoff Efavirenz enthalt.

Lopinavir/Ritonavir/
Tenofovirdisoproxil

(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg g.d.)

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: <

C “

~

max*

min*

Tenofovir:

AUC: T 32% (T 25 bis T 38)
Cmax: N4

Cuin: T51% (T 37 bis T 66)

Hohere Tenofovir-Konzentrationen kénnten Tenofovir-
assoziierte unerwiinschte Ereignisse, darunter
Nierenfunktionsstérungen, verstarken.

Lopinavir/Ritonavir Weichkapseln oder
Lésung zum Einnehmen/Efavirenz

Erhebliche Abnahme der Lopinavir-Exposition, die eine
Dosisanpassung von Lopinavir/Ritonavir erforderlich
macht. Bei Kombination mit Efavirenz und zwei NRTIs
fuhrte eine Dosis von 533/133 mg Lopinavir/Ritonavir
(Weichkapseln) zweimal taglich zu vergleichbaren
Lopinavir-Plasmakonzentrationen wie Lopinavir/
Ritonavir (Weichkapseln) 400/100 mg zweimal taglich
ohne Efavirenz (historische Daten).

Lopinavir/Ritonavir Tabletten/Efavirenz
(400/100 mg b.i.d./600 mg g.d.)

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

Lopinavir-Konzentration: 1 30-40%

Lopinavir-Konzentrationen: &hnlich wie Lopinavir/
Ritonavir 400/100 mg zweimal taglich ohne Efavirenz.
In Kombination mit Efavirenz ist eine Dosisanpassung
fur Lopinavir/Ritonavir erforderlich. Fir die gleichzeitige
Anwendung von Efavirenz und niedrig dosiertem
Ritonavir in Kombination mit einem Proteasehemmer
wird auf den nachstehenden Abschnitt Uber Ritonavir
verwiesen.

Lopinavir/Ritonavir/ Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Es liegen keine ausreichenden Daten
vor, um eine Dosierungsempfehlung fur
eine Anwendung von Lopinavir/Ritonavir
in Kombination mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil zu
geben. Die gleichzeitige Anwendung von
Lopinavir/Ritonavir und Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil wird
nicht empfohlen.

022419-102347

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung der Tabelle

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten | Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration

Mittlere prozentuale Verédnderung der AUC, C, ...,

C..in mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Ritonavir:

Morgen-AUC: T 18 % (T 6 bis T 33)
Abend-AUC: <

Morgen-C,.: T 24 % (T 12 bis T 38)
Abend-C,,,: <>

Morgen-C,,.: T 42% (T 9 bis T 86)
Abend-Cy,: T24% (T 3 bis T 50)

Efavirenz:

AUC: T 21% (T 10 bis T 34)

Crax T 14% (T 4 bis T 26)

Coin: T25% (T 7 bis T 46)

(Hemmung der CYP-vermittelten oxidativen
Metabolisierung)

Die Kombination aus Efavirenz und Ritonavir 500 mg
oder 600 mg zweimal taglich erwies sich als nicht gut
vertraglich (unter anderem traten Schwindel, Ubelkeit,
Parasthesien und erhdhte Leberenzymwerte auf). Es
liegen keine ausreichenden Daten zur Vertraglichkeit
von Efavirenz in Kombination mit niedrig dosiertem
Ritonavir (100 mg ein- oder zweimal taglich) vor.

Ritonavir/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Ritonavir/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir in einer Dosierung von 600 mg
und Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovir-
disoproxil wird nicht empfohlen. Bei der
Anwendung von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil in Kombination mit
niedrig dosiertem Ritonavir ist die
Moglichkeit zu bedenken, dass aufgrund
der potentiellen pharmakodynamischen
Interaktion vermehrt Efavirenz-assozi-
ierte unerwiinschte Ereignisse auftreten.

Saquinavir/Ritonavir/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Fur die
gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und niedrig
dosiertem Ritonavir in Kombination mit einem
Proteasehemmer wird auf den obigen Abschnitt Gber
Ritonavir verwiesen.

Saquinavir/Ritonavir/ Tenofovirdisoproxil

Es gab keine Klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von
Tenofovirdisoproxil mit Ritonavir-geboostertem
Saquinavir.

Saquinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Es liegen keine ausreichenden Daten
vor, um eine Dosierungsempfehlung fur
eine Anwendung von Saquinavir/
Ritonavir in Kombination mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil zu
geben. Die gleichzeitige Anwendung von
Saquinavir/Ritonavir und Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil wird
nicht empfohlen. Die Anwendung von
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil in Kombination mit Saquinavir als
einzigem Proteasehemmer wird nicht
empfohlen.

CCR5-Antagonist

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

Maraviroc:
AUC,, ;4 45% (I 38 bis | 51)
Cra ¥ 51% (L 37 bis | 62)

Die Konzentration von Efavirenz wurde nicht
untersucht. Ein Effekt wird nicht erwartet.

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

Maraviroc:
AUC,,: <>
Crax €

Die Konzentration von Tenofovir wurde nicht
untersucht. Ein Effekt wird nicht erwartet.

Maraviroc/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Siehe Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, das Maraviroc enthalt.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9

022419-102347




November 2023

Fachinformation

m

Mylan

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan
600 mg/200 mg/245 mg Filmtabletten

Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C,,..,,
Cnin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Integrase-Strangtransfer-Hemmer

Raltegravir/Efavirenz
(400 mg Einzeldosis/-)

Raltegravir:

AUC: | 36%
Cion 1 21%
Crax: 1 36%

(Induktion von UGT1A1)

Raltegravir/Tenofovirdisoproxil
(400 mg b.i.d./-)

Raltegravir:

AUC: T 49%

Cion T3%

Crax T 64%

(Mechanismus der Wechselwirkung unbekannt)

Tenofovir:

AUC: L 10%
Ciop ¥ 13%
Crnax: ¥ 23%

Raltegravir/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Raltegravir kdnnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden.

NRTIs und NNRTIs

NRTIs/Efavirenz Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Efavirenz und | Aufgrund der Ahnlichkeit von Lamivudin
anderen NRTIs als Lamivudin, Zidovudin und Tenofovir- | und Emtricitabin, einem Wirkstoff von
disoproxil wurden nicht durchgefiihrt. Klinisch relevante | Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
Wechselwirkungen wurden nicht beobachtet und sind | proxil, darf Efavirenz/ Emtricitabin/
nicht zu erwarten, da die NRTIs auf einem anderen Tenofovirdisoproxil nicht gleichzeitig mit
Weg als Efavirenz metabolisiert werden und es deshalb | Lamivudin angewendet werden (siehe
unwahrscheinlich ist, dass sie um die gleichen Abschnitt 4.4).
metabolischen Enzyme und Ausscheidungswege
konkurrieren.

NNRTIs/Efavirenz Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Da die Anwendung von zwei NNRTIs

sich hinsichtlich der Wirksamkeit und
Sicherheit als nicht sinnvoll erwiesen
hat, wird die gleichzeitige Anwendung
von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil und einem weiteren
NNRTI nicht empfohlen.

Didanosin/Tenofovirdisoproxil

Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxil
und Didanosin flhrt zu einem Anstieg der
systemischen Exposition von Didanosin um 40-60 %.

Didanosin/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Didanosin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Didanosin wird nicht
empfohlen.

Eine erhdhte systemische Exposition
gegenUber Didanosin kann das Risiko
fur Didanosin-bedingte Nebenwirkungen
erhdhen. Selten wurde Uber Pankreatitis
und Laktatazidose, die mitunter tédlich
verlaufen, berichtet. Die gleichzeitige
Anwendung von Tenofovirdisoproxil und
Didanosin mit einer Dosis von 400 mg
taglich war mit einer signifikanten
Abnahme der CD4 Zellzahl assoziiert:
Diese ist moglicherweise durch eine
intrazellulare Interaktion verursacht, die
zu einem Anstieg an phosphoryliertem
(d. h. aktivem) Didanosin fuhrte. Wurde
eine auf 250 mg verringerte Dosis von
Didanosin gleichzeitig mit Tenofovirdiso-
proxil zur Behandlung der HIV-1-Infek-
tion angewendet, wurde bei
verschiedenen untersuchten
Kombinationen eine hohe Rate an
virologischem Versagen berichtet.

022419-102347

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verédnderung der AUC, C, ...,
Cmin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfligbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Hepatitis C-antivirale Arzneimittel

Elbasvir/Grazoprevir +
Efavirenz

Elbasvir:

AUC: | 54 %

Crna: ¥ 45%

(Induktion von CYP3A4 oder P-gp — Auswirkung auf
Elbasvir)

Grazoprevir:
AUC: | 83%
Crax: ¥ 87 %

(Induktion von CYP3A4 oder P—gp — Auswirkung auf
Grazoprevir)

Die gleichzeitige Anwendung von
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Elbasvir/Grazoprevir ist
kontraindiziert, da sie zum Verlust des
virologischen Ansprechens auf Elbasvir/
Grazoprevir fUhren kann. Dieser Verlust
ist auf ein signifikantes Absinken der
Elbasvir-/Grazoprevir-Plasmakonzentra-
tionen zurtickzufihren, welches durch
die Induktion von CYP3A4 bzw. P-gp
verursacht wird. Weitere Informationen
finden Sie in der Fachinformation fur

Efavirenz: Elbasvir/Grazoprevir.
AUC: &
Cmax: «
Glecaprevir/Pibrentasvir/Efavirenz Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung von

Glecaprevir: 4
Pibrentasvir: 4

Glecaprevir/Pibrentasvir mit Efavirenz,
einem Bestandteil von Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil, kann
zu deutlich verringerten Plasmakonzen-
trationen von Glecaprevir und
Pibrentasvir fuhren, was zu einer
reduzierten therapeutischen Wirkung
fuhrt. Die gleichzeitige Anwendung von
Glecaprevir/Pibrentasvir mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil wird
nicht empfohlen. Weitere Informationen
sind der Fachinformation fur
Glecaprevir/Pibrentasvir zu entnehmen.

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

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

Ledipasvir:
AUC: | 34% (I 41 bis | 25)
Cra ¥ 34% (L 41 bis T 25)

Coin: ¥ 34% (1 43 bis T 24)

Sofosbuvir:
AUC: <
Cmax: A d

GS-3310071":

AUC: <

Cmax: <

Cmin: A4

Efavirenz:

AUC: <

Cmax: e

Cmin: A

Emtricitabin:

AUC: <

Cmax: A d

Crin:

Tenofovir:

AUC: T 98% (T 77 bis T 123)
Cra T 79% (T 56 bis T 104)
Crin: T163% (T 137 bis T 197)

Keine Dosisanpassung empfohlen. Die
erhdhte Tenofovir-Exposition konnte zu
mit Tenofovirdisoproxil assoziierten
Nebenwirkungen, darunter
Nierenfunktionsstérungen, fuhren. Die
Nierenfunktion muss engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 11
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C,,..,,
Cnin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Crnax: 1 38% (T 14 bis T 67)

GS-331007":
AUC: «
Cmax: A4
Cmin: «

Velpatasvir:

AUC: 1 53% ({ 61 bis | 43)
Crnaxc ¥ 47 % (L 57 bis | 36)
Crin: ¥ 57 % (I 64 bis | 48)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: &

Cmm: Ad

Emtricitabin:
AUC: <
Crax: ©
Crin: ©

Tenofovir:
AUC: T 81% (T 68 bis T 94)
Cuax: T77% (T 53 bis T 104)

Cuin: T121% (T 100 bis T 143)

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Voxilaprevir

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

(400 mg/100 mg/100 mg qg.d.) + Efavirenz/

Wechselwirkungen wurden nur fir Sofosbuvir/
Velpatasvir untersucht.

Erwartet:
Voxilaprevir: 4

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Sofosbuvir/Velpatasvir bzw.
Sofosbuvir/ Velpatasvir/Voxilaprevir ist
davon auszugehen, dass die Plasma-
konzentrationen von Velpatasvir und
Voxilaprevir absinken. Die gleichzeitige
Anwendung von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil und Sofosbuvir/
Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Voxilaprevir wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir

(400 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: <
Crae L+ 19% (1 40 bis T 10)

GS-331007":
AUC: &
Crnax: ¥ 23% (L 30 bis T 16)

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: A4
Emtricitabin:
AUC: &

C ~

Crin: ©

max*

min*®

Tenofovir:

AUC: &

Crac T25% (T 8 bis T 45)
Crin: &

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Sofosbuvir kdnnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig verabreicht
werden.

022419-102347
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verédnderung der AUC, C, ...,
C..in Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiighar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Antibiotika

Clarithromycin/Efavirenz
(500 mg b.i.d./7400 mg g.d.)

Clarithromycin:
AUC: 1 39% ({ 30 bis | 46)
Cra ¥ 26% (L 15 bis | 35)

Clarithromycin 14-hydroxymetabolit:
AUC: T 34% (T 18 bis T 53)

Cra: T 49% (T 32 bis T 69)
Efavirenz:

AUC: <

Croc T11% (T 3 bis T 19)

max*

(Induktion von CYP3A4)

Exanthembildung bei 46 % der nicht-infizierten
Probanden bei gleichzeitiger Anwendung von Efavirenz
und Clarithromycin.

Clarithromycin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Clarithromycin/
Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die klinische Relevanz dieser Plasma-
spiegelanderungen von Clarithromycin
ist nicht bekannt. Alternativen zu
Clarithromycin (z. B. Azithromycin)
koénnen in Erwégung gezogen werden.
Andere Makrolidantibiotika wie
Erythromycin wurden in Kombination mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil nicht untersucht.

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifabutin/Efavirenz
(300 mg g.d./600 mg q.d.)

Rifabutin:

AUC: 1 38% ({ 28 bis | 47)
Cra ¥ 32% (L 15 bis | 46)
Crin: 4 45% (I 31 bis | 56)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: N

Crin: ¥ 12% (I 24 bis T 1)
(Induktion von CYP3A4)

Rifabutin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Rifabutin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

In Kombination mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil sollte
die tagliche Dosis von Rifabutin um

50 % erhdht werden. Wird Rifabutin
zwei- oder dreimal wochentlich in
Kombination mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil angewendet, ist eine
Verdoppelung der Rifabutin-Dosis in
Betracht zu ziehen. Diese
Dosisanpassung ist klinisch nicht
ausreichend untersucht worden.
Individuelle Vertraglichkeit und
virologisches Ansprechen sollten bei
Dosisanpassungen in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Rifampicin/Efavirenz
(600 mg g.d./600 mg q.d.)

Efavirenz:

AUC: | 26% (I 15 bis | 36)

Cra: ¥ 20% (L 11 bis | 28)

Coin: ¥ 32% (4 15 bis | 46)
(Induktion von CYP3A4 und CYP2B6)

Rifampicin/Tenofovirdisoproxil
(600 mg g.d./245 mg q.d.)

Rifampicin:
AUC: <
Cmax: A d
Tenofovir:
AUC: <
Cmax: &

Rifampicin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Bei Anwendung von Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil mit
Rifampicin bei Patienten, die 50 kg oder
mehr wiegen, kann die zusatzliche Gabe
von 200 mg Efavirenz pro Tag (800 mg
insgesamt) zu einer ahnlichen Efavirenz-
exposition fuhren wie die Einnahme der
taglichen Efavirenzdosis von 600 mg
ohne Rifampicin. Diese Dosisanpassung
ist klinisch nicht ausreichend untersucht
worden. Individuelle Vertraglichkeit und
virologisches Ansprechen sollten bei
Dosisanpassungen in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.2). Eine
Anpassung der Rifampicin-Dosis bei
gleichzeitiger Gabe mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil wird
nicht empfohlen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 13
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Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C,,..,,
Cnin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Antimykotika

ltraconazol/Efavirenz
(200 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Itraconazol:

AUC: 1 39% ({ 21 bis | 53)

Crnax ¥ 37 % (L 20 bis | 51)

Coint ¥ 44% (1 27 bis | 58)

(verminderte Itraconazol-Konzentrationen:

Induktion von CYP3A4)

Hydroxyitraconazol:

AUC: 1 37 % ({ 14 bis | 55)
Crnaxc: ¥ 35% (L 12 bis | 52)
Crnin: 1 43% (4 18 bis { 60)

Efavirenz:
AUC: <
Crax: ©
Crin: &

ltraconazol/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Itraconazol/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Da keine Dosisempfehlung fur
Itraconazol bei Anwendung mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil gemacht werden kann, sollte eine
alternative antimykotische Therapie
erwogen werden.

Posaconazol/Efavirenz
(/400 mg g.d.)

Posaconazol:
AUC: 1 50%
Crnax ¥ 45%

(Induktion von UDP-G)

Posaconazol/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Posaconazol/ Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Posaconazol und Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen flr den
Patienten Uberwiegt die Risiken.

Voriconazol/Efavirenz
(200 mg b.i.d./400 mg g.d.)

Voriconazol:
AUC: L 77 %
Crnax: ¥ 61%

Efavirenz:
AUC: T 44 %
Crnax: T 38%

(kompetitive Hemmung der oxidativen Metabolisierung)
Die gleichzeitige Anwendung von Standarddosen von
Efavirenz und Voriconazol ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Voriconazol/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Voriconazol/
Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Da Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil ein Fixkombinationspraparat ist,
kann die Efavirenz-Dosis nicht verandert
werden; Voriconazol und Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil dtrfen
daher nicht gleichzeitig angewendet
werden.

Antimalariamittel

Artemether/Lumefantrin/Efavirenz
(20/120 mg Tablette, 6 Dosen mit jeweils
4 Tabletten tber 3 Tage/600 mg q.d.)

Artemether:

AUC: L 51%

Crnax ¥ 21%

Dihydroartemisinin (aktiver Metabolit):
AUC: | 46 %

Crax: | 38%

Lumefantrin:

AUC: L 21%

Cmax: A4

Efavirenz:

AUC: L 17 %

CH‘IEX: A d

(Induktion von CYP3A4)

Artemether/Lumefantrin/
Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Artemether/Lumefantrin/
Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Da verringerte Konzentrationen von
Artemether, Dihydroartemisinin oder
Lumefantrin zu einer verminderten
Wirksamkeit gegen Malaria flihren
koénnen, ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil mit Artemether/
Lumefantrin Tabletten Vorsicht geboten.

022419-102347
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Fachinformation

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verédnderung der AUC, C, ...,
C..in Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiighar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Atovaquon und Proguanilhydrochlorid/
Efavirenz
(250/100 mg Einzeldosis/600 mg q.d.)

Atovaquon:
AUC: 1 75% ({ 62 bis | 84)
Cra: ¥ 44 % (L 20 bis | 671)

Proguanil:
AUC: | 43% (I 7 bis | 65)
Craxt ©

Atovaquon und Proguanilhydrochlorid/
Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atovaquon und Proguanilhydrochlorid/
Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Atovaquon/Proguanil mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil sollte
vermieden werden.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin/Efavirenz
(400 mg g.d./600 mg q.d.)

Carbamazepin:
AUC: | 27 % (I 20 bis | 33)
Crax: ¥ 20% (L 15 bis | 24)

Cpin: ¥ 35% (I 24 bis | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% ({ 32 bis { 40)

Cra: ¥ 21% (L 15 bis | 26)

Cpin: ¥ 47% (I 41 bis | 53)

(verminderte Carbamazepin-Konzentration:
CYP3A4-Induktion; verminderte Efavirenz-Konzentra-
tionen: Induktion von CYP3A4 und CYP2B6)

Die gleichzeitige Anwendung héherer Dosen von
Efavirenz oder Carbamazepin ist nicht untersucht
worden.

Carbamazepin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Carbamazepin/ Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Fir die Anwendung von Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil mit
Carbamazepin kann keine Dosierungs-
empfehlung gegeben werden. Es sollte
eine alternative antikonvulsive Therapie
erwogen werden. Der Plasmaspiegel
von Carbamazepin sollte periodisch
Uberwacht werden.

Phenytoin, Phenobarbital und andere
Antikonvulsiva, die Substrate der
CYP-Isozyme sind

Wechselwirkungen mit Efavirenz, Emtricitabin oder
Tenofovirdisoproxil wurden nicht untersucht. Es
besteht die Mdglichkeit einer Senkung oder Erhdhung
der Plasmakonzentrationen von Phenytoin,
Phenobarbital und anderen Antikonvulsiva, die
Substrate der CYP-Isozyme sind, wenn sie gleichzeitig
mit Efavirenz angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und einem Antikonvulsivum, das
ein Substrat der CYP-Isozyme ist, sollte
eine periodische Uberwachung der Anti-
konvulsiva-Spiegel durchgefihrt
werden.

Valproinsaure/Efavirenz
(250 mg b.i.d./600 mg g.d.)

Keine klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Efavirenz. Es sind begrenzte Daten
verfligbar, die darauf hinweisen, dass keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Valproinsaure besteht.

Valproinsaure/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Valproinsaure/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Valproinsaure kénnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden. Die Patienten
mussen zur Kontrolle von Anféllen
Uberwacht werden.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentin/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Klinisch
relevante Interaktionen werden nicht erwartet, da
Vigabatrin und Gabapentin ausschlieBlich unverandert
mit dem Urin ausgeschieden werden und es daher
unwahrscheinlich ist, dass sie um dieselben
metabolischen Enzymsysteme und Eliminationswege
konkurrieren wie Efavirenz.

Vigabatrin/Emtricitabin
Gabapentin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Vigabatrin/Tenofovirdisoproxil
Gabapentin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Vigabatrin oder Gabapentin
kénnen ohne Dosisanpassung
gleichzeitig angewendet werden.

ANTIKOAGULANTIEN

Warfarin/Efavirenz
Acenocoumarol/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die
Plasmakonzentrationen und Wirkungen von Warfarin
oder Acenocoumarol werden moglicherweise durch
Efavirenz gesteigert oder verringert.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil kann eine Dosisanpassung von
Warfarin oder Acenocoumarol
erforderlich sein.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 15
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Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Mylan
600 mg/200 mg/245 mg Filmtabletten

Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C,,..,,
Cnin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

ANTIDEPRESSIVA

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Sertralin/Efavirenz
(60 mg g.d./600 mg q.d.)

Sertralin:

AUC: L 39% (I 27 bis | 50)
Crnax ¥ 29% (L 15 bis | 40)
Cunin: 1 46% (I 31 bis { 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cunax: T11% (T 6 bis T 16)
Cmm: A4

(Induktion von CYP3A4)

Sertralin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Sertralin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil sollten sich Erhéhungen der
Sertralin-Dosierung nach dem klinischen
Ansprechen richten.

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

Paroxetin:
AUC: &
Cmax: A4
Cmm: H
Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

min* €2

Paroxetin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Paroxetin/
Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Paroxetin kdnnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden.

Fluoxetin/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Da Fluoxetin ein mit Paroxetin vergleichbares
metabolisches Profil hat, d. h. einen starken
hemmenden Effekt auf CYP2D6, sind fur Fluoxetin
gleichfalls keine Wechselwirkungen zu erwarten.

Fluoxetin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Fluoxetin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Fluoxetin kbnnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden.

Norepinephrin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer

Bupropion/Efavirenz
[150 mg Einzeldosis (verzdgerte
Freisetzung)/600 mg q.d.]

Bupropion:

AUC: | 55% ({ 48 bis | 62)
Crnaxc ¥ 34% (L 21 bis | 47)
Hydroxybupropion:

AUC: <

Coae 750 (T 20 bis T 80)

max*

(Induktion von CYP2B6)

Bupropion/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Bupropion/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Erhdhungen der Bupropiondosis sollten
sich nach dem klinischen Ansprechen
richten, jedoch sollte die empfohlene
Maximaldosis von Bupropion nicht
Uberschritten werden. Eine
Dosisanpassung fur Efavirenz ist nicht
erforderlich.

022419-102347
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verédnderung der AUC, C, ...,
C..in Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiighar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

KARDIOVASKULARE ARZNEIMITTEL

Kalziumkanalblocker

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg g.d./600 mg g.d.)

Diltiazem:

AUC: L 69% ({ 55 bis | 79)
Crax ¥ 0% (L 50 bis | 68)
Crin: + 63% (I 44 bis | 75)

Desacetyldiltiazem:

AUC: 1 75% ({ 59 bis | 84)
Cra: ¥ 84 % (L 57 bis | 69)
Crin: 4 62% (| 44 bis | 75)

N-monodesmethyldiltiazem:
AUC: L 37% (I 17 bis | 52)
Crax: ¥ 28% (L 7 bis | 44)

Crin: ¥ 37% (L 17 bis | 52)

Efavirenz:

AUC: T11% (T 5 bis T 18)
Crax: T 16% (T 6 bis T 26)
Crin: T13% (T 1 bis T 26)
(Induktion von CYP3A4)

Der Anstieg der pharmakokinetischen
Parameter von Efavirenz wird nicht als klinisch
signifikant erachtet.

Diltiazem/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Diltiazem/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil sollten sich Dosisanpassungen
von Diltiazem nach dem klinischen
Ansprechen richten (siehe die
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Diltiazem).

Verapamil, Felodipin, Nifedipin und
Nicardipin

Wechselwirkungen mit Efavirenz, Emtricitabin oder
Tenofovirdisoproxil wurden nicht untersucht. Wenn
Efavirenz gleichzeitig mit einem Kalziumkanalblocker
angewendet wird, der ein Substrat des
CYP3A4-Enzyms ist, ist eine Verringerung der
Konzentration des Kalziumkanalblockers im Plasma
maglich.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
sollten sich Dosisanpassungen von
Kalziumkanalblockern nach dem
klinischen Ansprechen richten (siehe die
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels flr den Kalziumkanalblocker).

LIPIDSENKENDE ARZNEIMITTEL

HMG-CoA-Reduktasehemmer

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

Atorvastatin:
AUC: 1 43% ({ 34 bis | 50)
Crax: ¥ 12% (L 1 bis  26)

2-Hydroxyatorvastatin:

AUC: | 35% (I 13 bis | 40)

Crax: ¥ 183% (L 0 bis { 23)
4-Hydroxyatorvastatin:

AUC: | 4% (I 0 bis | 31)

Crae ¥ 47% (L 9 bis 1 51)

Aktive HMG-CoA-Reduktasehemmer insgesamt:
AUC: 1 34% ({ 21 bis { 41)

Crax: ¥ 20% (L 2 bis | 26)

Atorvastatin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atorvastatin/ Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Cholesterinwerte sollten periodisch
Uberwacht werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil kdnnen Dosisanpas-
sungen von Atorvastatin notwendig
werden (siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
Atorvastatin).

Pravastatin/Efavirenz
(40 mg g.d./600 mg g.d.)

Pravastatin:
AUC: | 40% ( 26 bis | 57)
Crnaxc ¥ 18% (L 59 bis T 12)

Pravastatin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Pravastatin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Cholesterinwerte sollten periodisch
Uberwacht werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil kdnnen Dosisanpas-
sungen von Pravastatin notwendig
werden (siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
Pravastatin).

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 17
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C,,..,,
Cnin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Simvastatin/Efavirenz
(40 mg g.d./600 mg g.d.)

Simvastatin:
AUC: | 69% ({ 62 bis | 73)
Crnax ¥ 76% (L 63 bis | 79)

Simvastatinséure:
AUC: | 58 % ({ 39 bis | 68)
Crax: ¥ 51% (L 32 bis | 58)

Aktive HMG-CoA-Reduktasehemmer insgesamt:
AUC: 1 60% (4 52 bis | 68)
Crax: ¥ 62% (L 55 bis | 78)

(Induktion von CYP3A4)

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz mit
Atorvastatin, Pravastatin oder Simvastatin beeinflusste
die AUC oder die C,,,,-Werte von Efavirenz nicht.

max

Simvastatin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Simvastatin/ Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Cholesterinwerte sollten periodisch
Uberwacht werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil kdnnen Dosisanpas-
sungen von Simvastatin notwendig
werden (siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fur
Simvastatin).

Rosuvastatin/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Rosuvastatin wird groBtenteils unverandert Uber die
Fazes ausgeschieden, weshalb eine Wechselwirkung
mit Efavirenz nicht erwartet wird.

Rosuvastatin/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Rosuvastatin/ Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil und Rosuvastatin kénnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig
angewendet werden.

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Oral:
Ethinylestradiol+Norgestimat/ Efavirenz
(0,035 mg + 0,25 mg g.d./600 mg g.d.)

Ethinylestradiol:

AUC: &

Cmax: N

Cuin: 1 8% (T 14 bis | 25)

Norelgestromin (aktiver Metabolit):
AUC: | 64% ({ 62 bis | 67)
Crax: L 46% (L 39 bis | 52)

Cunin: 1 82% (L 79 bis | 85)

Levonorgestrel (aktiver Metabolit):
AUC: | 83% ({ 79 bis | 87)
Crax ¥ 80% (L 77 bis | 83)

Cunin: 1 86% (L 80 bis { 90)
(Metabolismusinduktion)

Efavirenz: keine klinisch relevanten Wechselwirkungen.
Die klinische Signifikanz dieser Auswirkungen ist nicht
bekannt.

Ethinylestradiol/ Tenofovirdisoproxil
(-/245 mg g.d.)

Ethinylestradiol:
AUC: <

Cmax: e
Tenofovir:
AUC: <

Crax: ©

Norgestimat/Ethinylestradiol/ Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Zusétzlich zu hormonellen Kontrazeptiva
muss eine zuverlassige Barriere-
Methode zur Verhitung angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.6).

022419-102347

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 18
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verédnderung der AUC, C, ...,
C..in Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiighar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Injektion:
Depomedroxyprogesteronacetat (DMPA)/
Efavirenz

(150 mg i.m. Einzeldosis DMPA)

In einer dreimonatigen Wechselwirkungsstudie zeigten
sich bei Patienten, die eine Efavirenzhaltige antiretro-
virale Therapie erhielten, verglichen mit solchen, die
keine antiretrovirale Therapie erhielten, keine
signifikanten Unterschiede der pharmakokinetischen
Parameter von MPA. Die Autoren einer anderen Studie
kamen zu &hnlichen Resultaten, obwohl in dieser
Studie die MPA-Plasmaspiegel eine hdhere Variabilitat
aufwiesen. Entsprechend der Ovulationshemmung
blieben in beiden Studien die Plasmaprogesteron-
spiegel fur Patienten, die Efavirenz und DMPA
erhielten, niedrig.

Aufgrund der begrenzten zur Verflgung
stehenden Daten muss zusatzlich zu
hormonellen Kontrazeptiva eine
zuverlassige Barriere-Methode zur
VerhlUtung angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.6).

DMPA/Tenofovirdisoproxil Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

DMPA/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Implantat: Eine verminderte Exposition von Etonogestrel kann Zusatzlich zu hormonellen Kontrazeptiva

Etonogestrel/Efavirenz erwartet werden (Induktion von CYP3A4). Seit der muss eine zuverlassige Barriere-
Markteinfihrung gab es gelegentlich Meldungen Uber | Methode zur Verhtung angewendet
das Versagen von Kontrazeptiva, die Etonogestrel werden (siehe Abschnitt 4.6).
enthielten, bei mit Efavirenz behandelten Patienten.

Etonogestrel/ Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Tenofovirdisoproxil

Etonogestrel/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

IMMUNSUPPRESSIVA

Durch CYP3A4 metabolisierte Immunsup-
pressiva (z. B. Cyclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus)/Efavirenz

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. |
Exposition des Immunsuppressivums kann erwartet
werden (Induktion von CYP3A4). Es kann davon
ausgegangen werden, dass diese Immunsuppressiva
die Efavirenz-Exposition nicht beeinflussen.

Tacrolimus/Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(0,1 mg/kg g.d./200 mg/245 mg
g.d.)

Tacrolimus
AUC: <
Cmax: H
Cosp:

Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: Ad
Cosp:

Tenofovirdisoproxil:

Eine Dosisanpassung fiir das Immun-
suppressivum kann nétig sein. Es wird
eine engmaschige Uberwachung der
Konzentrationen des Immunsuppressi-
vums Uber mindestens 2 Wochen (bis
zum Erreichen stabiler Konzentrationen)
empfohlen, wenn eine Behandlung mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil begonnen oder beendet wird.

(35-100 mg g.d./600 mg g.d.)

AUC: <
Craxt ©
Cosp:
OPIOIDE
Methadon/Efavirenz Methadon: Aufgrund des Risikos der QTc-Verlange-

AUC: | 52% ({ 33 bis | 66)
Cra. ¥ 45% (I 25 bis | 59)

max*

(Induktion von CYP3A4)

In einer Studie an HIV-Infizierten mit intravendsem
Drogenkonsum bewirkte die gleichzeitige Anwendung
von Efavirenz und Methadon einen Rickgang des
Plasmaspiegels von Methadon sowie Opiat-Entzugser-
scheinungen. Die Methadondosis wurde im Mittel um
22 % erhoht, um die Entzugssymptome zu lindern.

rung ist die gleichzeitige Anwendung mit
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdiso-
proxil zu vermeiden (siehe Abschnitt
4.3).

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 19
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittelkonzentration
Mittlere prozentuale Verénderung der AUC, C,,..,,
Cnin Mit 90 %-Konfidenzintervall, sofern verfiigbar
(Mechanismus)

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabin
200 mg, Tenofovirdisoproxil 245 mg)

Methadon/Tenofovirdisoproxil
(40-110 mg g.d./245 mg g.d.)

Methadon:
AUC: &
Crax: €
Crin: &

Tenofovir:
AUC: <
C “
4

max*

min*

Patienten, die gleichzeitig Methadon
und Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil erhalten, sollten auf
Entzugssymptome Uberwacht werden;
bei Bedarf ist ihre Methadondosis zu
erhéhen, um Entzugserscheinungen zu
lindern.

Methadon/
Tenofovirdisoproxil
(40-110 mg g.d./300 mg g.d.)

Methadon:
AUC: &
C ~
“

max*

min*

Tenofovir:
AUC: &
C >
<~

max*

min*

Methadon/Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Buprenorphin/Naloxon/Efavirenz

Buprenorphin:
AUC: | 50%

Norbuprenorphin:
AUC: 1 71%

Efavirenz:
Keine klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen.

Trotz der Verringerung der Buprenor-
phin-Exposition zeigte kein Patient
Entzugserscheinungen. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Efavirenz/
Emtricitabin/ Tenofovirdisoproxil ist eine
Dosisanpassung von Buprenorphin
moglicherweise nicht erforderlich.

Buprenorphin/Naloxon/ Emtricitabin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Buprenorphin/Naloxon/
Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

T Wichtigster zirkulierender Metabolit von Sofosbuvir.

Bei Feten von mit Efavirenz behandelten
Affen wurden Fehlbildungen beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil: Eine
groBe Menge an Daten zu schwangeren
Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschafts-
ausgénge) deutet nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat in
Verbindung mit Emtricitabin und Tenofovir-
disoproxil hin. Tierexperimentelle Studien mit
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil ergaben
keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxi-
zitat (siehe Abschnitt 5.3).

Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
darf wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Efavirenz/Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil aufgrund des klinischen
Zustands der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Efavirenz, Emtricita-
bin und Tenofovir in die Muttermilch Uberge-
hen. Es gibt nur ungentigende Informationen
dartber, ob Efavirenz, Emtricitabin und Te-
nofovir Auswirkungen auf Neugeborene/
Kinder haben. Ein Risiko fur das Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

022419-102347

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frau-
en nicht stillen, um eine Ubertragung von
HIV auf das Kind zu vermeiden.

Fertilitat

Daten am Menschen zum Einfluss auf die
Fertilitat von Efavire