1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efavirenz Sandoz 600 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 600 mg efavirentsia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 95,29 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

Keltainen, kalvopéillysteinen, kapselinmuotoinen (9,6 x 19,2 mm) tabletti, jossa on jakouurre molemmilla
puolilla.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Efavirenz Sandozia kédytetdédn antiviraaliseen yhdistelmihoitoon aikuisilla, nuorilla ja vdhintdidn 3 vuoden
ikdisilld lapsilla, joilla on thmisen immuunikatovirus 1 (HIV-1-infektio).

Efavirenz Sandozia eiole tutkittu riittdvasti potilailla, joilla on pitkdlle edennyt HIV -infektio eli joiden CD4-
arvo on < 50 solua/mm?®, tai proteaasinestéjahoidon epdonnistuttua. Vaikka ristiresistenssid efavirentsin ja
proteaasinestijien kesken ei ole dokumentoitu, tilli hetkelld eiole riittdvisti tietoa proteaasinestdjiin perustuvan
yhdisteImidhoidon tehosta Efavirenz Sandozia siséltivan hoidon epidonnistuttua.

Yhteenveto kliinisistd ja farmakodynaamisista tiedoista, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen lddkarin tulisi aloittaa hoito.

Annostus

Efavirenz Sandozia tulee kdyttad yhdessd muiden retrovirusldékkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Hermostollisten haittavaikutusten sietokykya voidaan parantaa ottamalla lidke nukkumaan mentdessa (ks. kohta
4.8).



Aikuiset jayli 40 kg nuoret: Efavirentsin suositeltu annos on 600 mg péivisséd suun kautta yhdistelméhoitona
kéénteiskopioijaentsyymid estdvien nukleosidianalogien (Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors,
NRTIs) kanssa, joko ilman proteaasinestdjia tai sen kanssa (ks. kohta 4.5).

Efavirenz Sandoz kalvopéillysteiset tabletit eivét sovellu alle 40 kg pamnaville lapsille. Muita efavirentsi-
ladkemuotoja on saatavilla niille potilaille. Katso lisitietoja lapsipotilaille lidkemuodoltaan sopivan efavirentsi-
valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Annoksen sddtiminen: Jos efavirentsia annetaan yhdessé vorikonatsolin kanssa, vorikonatsolin yllapitoannos on
suurennettava 400 mg:aan joka 12. tunti ja efavirentsiannosta on pienennettava 50 % eli 300 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kun vorikonatsolihoito lopetetaan, efavirentsin alkuperdinen annos tulisi palauttaa (ks. kohta
4.5).

Jos efavirentsia annetaan yhdessa rifampisiinin kanssa véhintéén 50 kg painaville potilaille, voidaan harkita
efavirentsin annoksen suurentamista tasolle 800 mg/vrk (ks. kohta 4.5), kdyttimadlld jotain muuta efavirentsi-
ladkemuotoa.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta: Efavirentsin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Efavirentsiannoksesta alle 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan, joten munuaisten
vajaatoiminnan vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitdisi olla minimaalinen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta. Potilaita, joilla on lievd maksasairaus, voidaan hoitaa tavanomaisilla suositelluilla
efavirentsiannoksilla. Potilaita tulee seurata huolellisesti annoksesta riippuvien haittavaikutusten, erityisesti
hermosto-oireiden, varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat: Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikdisten tai alle 13 kg painavien lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, jota on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Tabletit tulisi mielelliddn ottaa kokonaisina, mutta ne voidaan jakaa yhtisuuriin annoksiin, jos annoksen

sovittaminen on tarpeen tai jos potilaalla on nielemisvaikeuksia.
Efavirentsi suositellaan otettavaksi tyhjdén vatsaan. Efavirentsin ottaminen ruoan kanssa voi johtaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden lisiantymiseen (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka C) (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin, pimotsiidin, bepridillin eikd
ergotalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja metyyliergonoviini) kéyttd, koska
efavirentsin kilpaillessa CYP3A4:sta metabolian estyminen voi aiheuttaa vakavien ja/tai hengenvaarallisten
haittavaikutusten vaaran (esimerkiksi syddmen rytmihdirit, pitkittynyt sedaatio tai hengityksen lamaantuminen)
(ks. kohta 4.5).

Rohdosvalmisteet, jotka sisdltdvit mékikuismaa (Hypericum perforatum),silld efavirentsin pitoisuus plasmassa
voi alentua ja kliiniset vaikutukset heikentyé (ks. kohta 4.5).



Potilaat, joilla on:
e sukuanamneesissa dkkikuolema taijoiden elektrokardiogrammissa on synnynnidinen QTc-ajan
pidentyminen tai joilla on jokin muu sairaus, jonka tiedetddn pidentivin QTc-aikaa.
e anamneesissa oireinen syddmen rytmihdirid taijoilla on klinisesti merkittdvé bradykardia tai syddmen
vajaatoiminta, johon littyy alentunut vasemman kammion ejektiofraktio.
o vaikea elektrolyyttitasapainon hiirid, esim. hypokalemia tai hypomagnesemia.

Potilaat, jotka kayttavit lddkkeitd, joiden tiedetdédn pidentdvdn QTc-aikaa (rytmihéiridille altistavat ladkkeet).

Naitd lddkkeitd ovat:
e ryhmién IA ja Il rytmihdiricladkkeet,
e neuroleptit, masennuslidkkeet,
e tietyt antibiootit, mukaan lukien erdit seuraavien ryhmien lidkkeistd: makrolidit, fluorokinolonit,
imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet,
tietyt vasyttdmattomét antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli),
sisapridi,
flekainidi,
tietyt malarialidkkeet,
metadoni.

Samanaikainen kéytto elbasviirin ja gratsopreviirin kanssa, silli efavirentsi todennékoisesti pienentéé elbasviirin
ja gratsopreviirin pitoisuuksia plasmassa merkitsevisti (ks. kohta 4.5). Tadmé vaikutus johtuu efavirentsin
aiheuttamasta CYP3A4:n tai P-gp:n induktiosta, ja se todenndkoisesti johtaa elbasviirin/gratsopreviirin
tuottaman virologisen vasteen hdvidmiseen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Efavirentsia ei saa kdyttdd HIVmn hoitoon ainoana lidkkeeni eikd ainoana lisdlddkkeend lddkityksen tehon
vihentyessd. Resistenttejd viruskantoja ilmaantuu nopeasti, kun efavirentsia ki ytetdédn monoterapiana. Viruksen
ristiresistenssin mahdollisuus tulee ottaa huomioon valittaessa efavirentsin kanssa yhdistelmind kéytettdavid uusia
retroviruslidkkeitd (ks. kohta 5.1).

Efavirentsin kayttd samanaikaisesti efavirentsia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
sisdltdvin kintein yhdistelmdvalmisteen kanssa ei ole suositeltavaa, ellei se ole tarpeen annosta
sdddettdessd (esim. rifampisiinin  kanssa).

Efavirentsin kdyttd samanaikaisesti sofosbuviirin/ve lpatasviirin kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).
Efavirentsin samanaikainen kéytté velpatasviirin/sofosbuviirin/voksilapreviirin kanssa ei ole suositeltavaa (ks.
kohta 4.5).

Efavirentsin kiyttd samanaikaisesti glekapreviirin/pibrentasviirin kanssa voi alentaa glekapreviirin ja
pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa merkittdvisti, mikd johtaa terapeuttisen tehon pienenemiseen. Efavirentsin
samanaikainen kaytto glekaprevirin/pibrentasviirin kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

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

Efavirentsin kanssa samanaikaisesti kiytettdvid lidkkeitd médritessadn lddkarin tulee tarkistaa ohjeet
valmisteyhteenvedosta.



Jos yhdistelméliddkityksen jonkin retroviruslidkkeen kaytto keskeytetddn epdiltdessd huonoa siedettiavyytti, tulee
kaikkien annettavien retroviruslidkkeiden kéyton samanaikaista keskeyttdmistd harkita vakavasti. Kaikki
retroviruslidkkeet tulisi aloittaa uudelleen samanaikaisesti, kun intoleranssioireet ovat loppuneet. Jaksottaista
monoterapiaa ja retroviruslidkkeiden aloittamista perikkdin uudelleen ei suositella, koska sithen liittyy
lisidntynyt resistentin viruksen valikoitumisen vaara.

Thottuma

Efavirentsilla tehdyissa klimisissd tutkimuksissa on esiintynyt lievdi tai kohtalaista ihottumaa, joka yleensd
hévidd hoidon jatkuessa. Sopiva antihistamiini- ja/tai kortikosteroidilidkitys voi parantaa siedettdvyytta ja
nopeuttaa ihottuman hividmistd. Vaikeaa ihottumaa, johon liittyi rakkulamuodostusta, vetistivaa hilseilyd tai
haavaumia, on raportoitu alle 1%:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista. Erythema multiformen tai Stevens-
Johnsonin oireyhtymén insidenssi oli noin 0,1%. Efavirentsihoito tulee keskeyttdd potilailla, joilla esiintyy
vaikeaa rakkulaista, hilseilevdd ihottumaa, limakalvo-oireita tai kuumetta. Jos efavirentsilddkitys keskeytetdén,
muidenkin retroviruslddkkeiden kdyton keskeyttamisté tulee harkita, jotta resistentin viruksen kehittymiseltd
valtytddn (ks. kohta 4.8).

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI-lddkkeiden kdyton keskeyttdneilld potilailla on véhéistd (ks. kohta
4.8). Efavirentsin kédyttdd ei suositella potilaille, joilla on ilmennyt hengenvaarallinen ihoreaktio (esim. Stevens-
Johnsonin oireyhtymd) muiden NNRTI-lddkkeiden kdyton yhteydessa.

Psykiatriset oireet

Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu psykiatrisia haittavaikutuksia. Vakavien psykiatristen
haittavaikutusten vaara niyttda olevan keskimaéraistd suurempi potilailla, joilla on aikaisemmin ollut jokin
psykiatrinen sairaus. Etenkin vakava masennus oli yleisempéé potilailla, joilla on aikaisemmin todettu
masennus. Ladkkeen markkinoilletulon jilkeen on my0s raportoitu vakavaa masennusta, itsemurhia,
harhaluuloisuushdiriditd, psykoosityyppistd kdyttdytymistd ja katatoniaa. Potilaita tulee kehottaa ottamaan heti
yhteys ladkariin, jos heilld esiintyy vakavan masennuksen tai psykoosin kaltaisia oireita tai itsemurha-ajatuksia,
jolloin 1aékéri voi arvioida oireiden mahdollisen yhteyden efavirentsin kiyttoon ja tarpeen mukaan harkita
ylittddko hoidon jatkamiseen littyvd vaara hoidosta saatavan hyddyn (ks. kohta 4.8).

Hermosto-oireet

Klinisissd tutkimuksissa potilailla, joille on annettu efavirentsia 600 mg/vrk, on todettu yleisesti mm. seuraavia
haittavaikutuksia: huimaus, unettomuus, uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja epdnormaalit unet (ks.
kohta 4.8). Hermosto-oireet alkavat tavallisesti ensimméisen tai toisen hoitopdivin aikana, ja yleensd ne hividvét
ensimmdisten 2 - 4 vilkon jilkeen. Potilaille tulee kertoa, ettd mikdli nditd oireita esiintyy, ne ovat yleisid ja ne
todenndkoisesti lievenevét hoidon jatkuessa eivitkd ne ole merkki mybhemmin ilmenevistd harvinaisemmista
psykiatrisista oireista.

Viiveelld alkavaa neurotoksisuutta, my0s ataksiaa ja enkefalopatiaa (tajunnan tason heikentymisté, sekavuutta,
psykomotorista hidastumista, psykoosia, deliriumia), voi esiintyd kuukausien tai vuosien kuluttua
efavirentsihoidon aloittamisesta. Joitakin viiveelld alkaneita neurotoksisuustapahtumia on esiintynyt potilailla,
joilla on CYP2B6-geenin polymorfismi. Kyseisiin polymorfismeihin littyy efavirentsipitoisuuden suureneminen
efavirentsin tavanomaisesta annostelusta huolimatta. Potilaat, joilla havaitaan vakavien neurologisten haittojen
oireita ja 16ydoksid, on arvioitava viipymaéttd, jotta voidaan arvioida, kuinka todennékdisesti haittatapahtumat
johtuvat efavirentsin kdytdstd ja onko efavirentsihoito syyté lopettaa.

Kouristukset

Efavirentsia saavilla potilailla on havaittu kouristuksia. Néilld potilailla on yleensd my0s anamneesissa ollut
kouristustaipumusta. Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti lihinnd maksassa metaboloituvia antikonvulsiiveja,
kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia ja fenobarbitaalia, voi olla tarpeen seurata ndiden ladkkeiden pitoisuuksia
plasmassa. Kun interaktiotutkimuksessa karbamatsepiinia annettiin yhdessa efavirentsin kanssa,



karbamatsepiinin pitoisuudet plasmassa pienenivit (ks. kohta 4.5). Hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin
todettu kouristuksia, on aina noudatettava varovaisuutta.

Maksahaitat

Markkinoille tulon jilkeen raportoiduista maksan vajaatoimintatapauksista muutamia on raportoitu potilailla,
joilla ei ennestéddn ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoitd (ks. kohta 4.8). Maksaentsyymiarvojen
seurantaa tulee harkita potilailla, joilla eiole maksan toimintahdiriditd tai muita riskitekijoita.

QTc-ajan pidentyminen
QTc-ajan pidentymistd on havaittu efavirentsin kdyton yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Vaihtoehtoja efavirentsille on harkittava, kun samanaikaisesti kdytetdan lddkevalmistetta, jolla tiedetddn olevan
kdantyvien kérkien takykardian riski tai kun valmistetta kdytetddn potilaille, joilla kédédntyvien kérkien
takykardian riski on suurentunut.

Ruuan vaikutus

Efavirentsin ottaminen ruuan kanssa saattaa lisétd efavirentsialtistusta (ks. kohta 5.2) ja voi johtaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden lisdédntymiseen (ks. kohta 4.8). Efavirentsi suositellaan otettavaksi tyhjidn
vatsaan mieluiten nukkumaanmenon yhteydessa.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea retrovirusldékkeiden yhdistelmélldi annettavaa hoitoa
(CART) aloitettaessa, voi kehittyad tulehduksellinen reaktio oireita aiheuttamattomille tai residuaalisille
opportunistisille taudinaiheuttajille, ja se voi aiheuttaa vakavia kliinisid sairauksia tai pahentaa oireita. Yleensa
tillaisia reaktioita on havaittu ensimmaéisind viikkoina tai kuukausina CART-hoidon aloittamisen jilkeen.
Tarkeitd esimerkkejd ovat sytomegaloviruksen aiheuttama verkkokalvotulehdus, yleistyneet ja/tai paikalliset
mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecin (aiemmalta nimeltddn Pneumocystis cariniin) atheuttama
keuhkokuume. Kaikki tulehdukseen viittaavat oireet on arvioitava ja niiden hoito on aloitettava tarvittaessa.
Myos autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on ilmoitettu esiintyvin elpyvén
immuniteetin yhteydessa. Néiden sairauksien ilmoitettu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja niitd
reaktioita voi ilmaantua vasta useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Paino ja aineenvaihduntaparametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana voi esiintyd painonnousua ja veren lipidi- ja glukoosiarvojen suurenemista.
Naméa muutokset voivat littyd osittain taudin hoitotasapainoon ja eldméintapoihin. Lipidiarvojen kohdalla on
joissakin tapauksissa ndyttod hoitovaikutuksesta, kun taas panonnousun yhteydestd mihinkdén tiettyyn hoitoon
ei ole vahvaa niyttod. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannassa noudatetaan vakiintuneita HIV -potilaiden
hoitosuosituksia. Lipidiarvojen hdiriot hoidetaan kliinisesti asianmukaiseen tapaan.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HI'V-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa
ottamaan yhteyttd 1ddkériin, jos heilld esiintyy nivelsdrkyd ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Erityisryhmét

Maksasairaus

Efavirentsi on kontraindikoitu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2) eikd sen
kéayttod suositella potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, koska annoksen siddtotarpeesta eiole
riittdvasti tietoa. Efavirentsin voimakkaan sytokromi P450-vilitteisen metabolian ja véhéisen klinisen



kokemuksen vuoksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa efavirentsilddkitysté potilaille, joilla on lievd
maksan vajaatoiminta. Potilaita tulee seurata huolellisesti annoksesta riippuvien haittavaikutusten, erityisesti
hermosto-oireiden varalta. Maksan tilaa on seurattava tietyin vélein laboratoriotutkimuksin (ks. kohta 4.2).

Efavirentsin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla merkittdvid maksan toiminnan
hairioitd. Niilld antiretroviraalista yhdistelmélddkitystd saavilla potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C,
on suurempi riski saada vaikeita ja mahdollisesti fataaleja maksahaittoja. Niilld antiretroviraalista
yhdistelmdhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan vajaatoimintaa, mukaanlukien krooninen
aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen
kéytdnnon mukaisesti. Jos maksasairauden pahenemista todetaan tai seerumin transaminaasit ovat pysyvésti yli
S-kertaiset normaaliarvojen ylidrajaan ndhden, efavirentsihoidon jatkamisesta saatavaa hyotyé on harkittava
merkittdvin maksatoksisuuden aiheuttamia mahdollisia riskejd vasten. Niilld potilailla on harkittava hoidon
keskeyttamistd tai lopettamista (ks. kohta 4.8).

Maksaentsyymien seuraamista suositellaan potilailla, jotka ovat saaneet muuta lddkehoitoa, jolla on
maksatoksisia vaikutuksia. Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia ladkkeiti,
tutustu myos ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Efavirentsin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Efavirentsiannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana kuitenkin alle 1 %, joten munuaisten vajaatoiminnan
vaikutuksen efavirentsin eliminaatioon pitdisi olla erittdin vahdinen (ks. kohta 4.2). Kokemusta ei ole potilaista,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja tdssd potilasryhméssa suositellaan huolellista turvallisuusseurantaa.

Likkddt potilaat
Klimisiin tutkimuksiin osallistuneiden vanhempien potilaiden méara ei ole tarpeeksisuuri, jotta olisi voitu
médritelld, onko lddkevaste erilainen kuin nuoremmilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Efavirentsin vaikutuksia alle 3 vuoden ikdisilld taialle 13 kgn painoisilla lapsilla eiole tutkittu. Efavirentsia ei
siksi pidd antaa alle 3 vuoden ikéisille lapsille. Kalvopéillysteiset efavirentsitabletit eivét sovellu alle 40 kg
painaville lapsille.

Thottumaa ilmoitettiin 26:lla efavirentsia 48 vilkkon ajan saaneesta 57 lapsesta (46 %) ja se oli vaikea-asteista
kolmella. Ennen efavirentsihoidon aloittamista lapsilla voidaan harkita sopivaa ennaltachkdisevaa
antihistaminihoitoa.

Efavirenz Sandoz sisdltid natriumia ja laktoosia
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdéllysteinen tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Potilaiden, joilla on harvinainen, perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kiyttda tatad lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Efavirentsi on CYP3A4:n, CYP2B6:n ja UGT1A1:n induktori in vivo. Ndiden entsyymien substraatteja olevien
yhdisteiden pitoisuudet plasmassa saattavat laskea, kun nditd yhdisteitd annetaan yhdessé efavirentsin kanssa.
Efavirentsi on myds CYP3A4-entsyymin estijd in vitro. Teoriassa efavirentsisaattaa siis aluksi suurentaa
CYP3A4n substraattien aikaansaamaa altistusta, ja varovaisuutta on syytd noudattaa kiytettiessa CYP3A4n
substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (ks. kohta 4.3). Efavirentsi saattaa olla CYP2C19:n ja



CYP2C9n induktori, joskin myos inhibitiota on havaittu in vitro eikd ndiden entsyymien substraattien ja
efavirentsin yhdistelmakayton nettovaikutus ole selvilld (ks. kohta 5.2).

Efavirentsin pitoisuus saattaa lisddntyd, kun sitd kiytetidn CYP3A4mn tai CYP2B6m aktiivisuutta inhiboivien
ladkeaineiden (esim. ritonaviiri) tai ruoan (esim. greippimehu) kanssa.

Yhdisteet tai rohdosvalmisteet (esimerkiksi neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) -uutteet ja mékikuisma), jotka
indusoivat niitd entsyymejd, saattavat laskea efavirentsin pitoisuuksia plasmassa. Mikikuisman samanaikainen
kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba)-uutteiden samanaikainen kdyttd ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).
Efavirentsin samanaikainen kdytté metamitsolin, joka indusoi metaboloivia entsyymeji, myos CYP2B6:ta ja
CYP3A4:44, kanssa voi aiheuttaa efavirentsin plasmapitoisuuden pienenemisen, jolloin klininen teho saattaa
heikentyd. Varovaisuuteen on siis syyté, kun efavirentsin kanssa kiytetidn samanaikaisesti metamitsolia;
kliinistd vastetta ja/tai lidkeainepitoisuuksia on seurattava tarpeen mukaan.

OT-aikaa pidentdvit lddkevalmisteet

Efavirentsia ei saa kiyttdd samanaikaisesti seuraavanlaisten lidkkeiden kanssa (ne voivat pidentdd QTc-aikaa ja
aiheuttaa kédéntyvien kérkien takykardiaa): ryhméén IA ja III kuuluvat rytmihdiriolidkkeet, neuroleptit ja
masennusldékket, tietyt antibiootit, mukaan lukien erditseuraavien ryhmien aineista: makrolidit, fluorokinolonit,
imidatsoli- ja triatsolisienilddkkeet, tietyt visyttdiméattomét antihistamiinit (terdenafiini, astemitsoli), sisapridi,
flekainidi, tietyt malarialidkkeet ja metadoni (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Valmisteet, joiden samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista

Efavirentsia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, midatsolaamin, triatsolaamin,
pimotsiidin, bepridiilin eikd ergotalkaloidien (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini) kanssa, koska niiden metabolian estiminen saattaa johtaa vakaviin, hengenvaarallisiin
vaikutuksiin (ks. kohta 4.3).

Efavirentsia ei saa antaa samanaikaisesti elbasviirin/gratsopreviirin kanssa, silld plasman elbasviiri- ja
gratsopreviiripitoisuudet pienenevit todennidkoisesti merkitsevisti. Tadma johtuu lddkeainemetaboliaan
osallistuvien entsyymien ja/tai kuljettajaproteiinien induktiosta ja johtaa todennékdisesti
elbasviirin/gratsopreviirin tuottaman virologisen vasteen hdvidmiseen (ks. kohta 4.5).

Mikikuisma (Hypericum perforatum)

Efavirentsin ja mékikuisman tai méikikuismaa sisidltdvien rohdosvalmisteiden samanaikainen kdytt on vasta-
aiheista. Mikikuisman samanaikainen kdytto saattaa pienentdd plasman efavirentsipitoisuuksia, silli mékikuisma
indusoi lidkkeitd metaboloivia entsyymejd ja/tai kuljettajaproteiineja. Jos potilas on jo aloittanut méakikuisman
kéyton, sen kéytto tulee lopettaa, ja viruspitoisuudet ja mahdollisuuksien mukaan myos efavirentsipitoisuudet
tulee mitata. Efavirentsipitoisuudet saattavat suurentua, kun mikikuisman kéytto lopetetaan, ja
efavirentsiannosta tulee ehkd muuttaa. Méakikuisman indusoiva vaikutus saattaa sdilyd ainakin 2 vikkon ajan
hoidon pdittymisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Muut vhteisvaikutukset

Efavirentsin yhteisvaikutukset proteaasinestijien, muiden retroviruslidkkeiden kuin proteaasinestijien ja muiden
ladkevalmisteiden kuin retroviruslidkkeiden kanssa on lueteltu taulukossa 1 (suureneminen on merkitty “1”,
pieneneminen “|” ja ei muutosta “«>”"). 90 % tai 95 % luottamusvélit on merkitty sulkuihin, jos ne ovat
saatavilla. Tutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla, ellei muuta ole erikseen mainittu.




Taulukko 1: Yhteisvaikutukset efavirentsin ja muiden léiike valmis teiden viilillé aikuisilla

Lidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden ladke pitoisuuksiin kayttoa koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax- ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

INFEKTIOLAAKKEET
HIV-virusliikkeet
Prote aasinestijit

Atatsanaviiri/ritonaviiri/
efavirentsi (400 mg x 1/100 mg
x 1/600 mg x 1, kaikki ruoan
kanssa)

Atatsanaviiri (iltapaiva):
AUC: <*(| 9-110)
Cox: T17 %* (18 - 127)
Cuin: 142 %* (131 - [51)

Atatsanaviiri/ritonaviiri/
efavirentsi (400 mg x 1/200 mg
x 1/600 mg x 1, kaikki ruoan

kanssa)

Atatsanaviiri (iltapdiva):
AUC: «&*/** (|10 - 126)
Crax: ©F/** (15 - 126)

Cuin: T 12 %*/** (|16 - 149)
(CYP3A4-induktio).

* Verrattuna atatsanaviirin/
ritonaviirin  kdyttod annoksina
300 mg/100 mg x 1 iltaisin
ilman efavirentsia.
Atatsanaviirin C,;,-arvojen
pieneneminen saattaa heikentda
atatsanaviirin tehoa.

** Perustuu historiallisiin
vertailuthin.

Efavirentsin ja
atatsanaviirin/ritonaviirin
samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa. Jos atatsanaviiria
on kdytettdvd samanaikaisesti
jonkin NNRTI-lddkkeen kanssa,
voidaan harkita atatsanaviiri-
/ritonaviiriyhdistelmidn annosten
suurentamista tasolle 400
mg/200 mg yhteiskdytdssa
efavirentsin kanssa ja potilaan
tilan huolellista seurantaa.

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

*suositusannosta pienemmét
annokset, samanlaisia 16ydoksid
on odotettavissa
suositusannoksia kéytettdessa.

Darunaviiri:

AUC: |13 %

Cuin: 131 %
Craxcd15 %
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsi:
AUC: 121 %
Cmm: T 17 %
Coax: T15 %
(CYP3A4-esto)

Efavirentsin ja
darunaviiri/ritonaviiriyhdiste Ima
n 800/100 mg x 1
samanaikainen kaytto voi johtaa
darunaviirin suboptimaaliseen
C__ -arvoon. Jos efavirentsia

kéytetddn samanaikaisesti
darunaviirin/ritonaviirin kanssa,
tulee kayttaa
darunaviirin/ritonaviirin annosta
600/100 mg x 2. Yhdistelmin
kéytossa tulee noudattaa
varovaisuutta

Ks. my0s ritonaviiria_koskeva




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

rivi alla.

Fosamprenaviiri/ritonaviiri/
efavirentsi (700 mg x 2/100 mg
x 2/600 mg x 1)

Ei klinisesti merkitsevid
farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Minkdan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.
Ks. myo0s ritonaviiria koskeva
rivi alla.

Fosamprenaviirinelfinaviiri/
efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Minkéin lddkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.

Fosamprenaviiri/sakinaviiri/
efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Ei suositella, silli molempien
proteaasinestijien pitoisuudet
pienenevit todennékdisesti
merkitsevasti.

Indinaviiri/efavirents i
(800 mg aina 8 h vilein/200
mg x 1)

Indinaviiri:

AUC: |31 % (1 8-147)

Cmin . l 40 %

Indinaviiria ltistuksen havaittiin
pienenevin vastaavassa maarin,
kun indinaviiria kaytettin 1 000
mg annoksina 8 h vilein ja
efavirentsia samanaikaisesti
annoksina 600 mg/vrk.
(CYP3A4-induktio)

Efavirentsi:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Indnaviri/ritonaviiry/
efavirentsi

(800 mg x 2/100 mg x 2/600
mgx 1)

Indinawviiri:

AUC: | 25% (] 16 - | 32)°
Coac 1 17% (] 6 -] 26)°
Chin: $ 50 % (| 40 - | 59)°
Efavirentst:

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Kun indinaviiria

Indinaviiripitoisuuksien
pienenemisen kliinista
merkitystd ei ole selvitetty,
mutta havaitun
farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen voimakkuus
tulee ottaa huomioon, jos
potilaalle harkitaan sekd
efavirentsia ettd indinaviiria
sisaltavas laakitysta.

Efavirentsin annosta ei tarvitse
muuttaa, jos sitd kdytetdén
indinaviirin tai indinaviiri-
/ritonaviirihoidon kanssa.

Ks. myos ritonaviiria koskeva
rivi alla.




Liidkevalmisteet terapia-
alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset
laédke pitois uuksiin
AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
keskiméadriinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

Efavirentsin samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

kéytettiin yhdessa ritonaviirin ja
efavirentsin kanssa, sen C,;j, -
arvojen geometrinen keskiarvo
(0,33 mg/l) oli suurempi kuin
historialliset C,;, -keskiarvot
(0,15 mg/l), kun pelkkaa
indinaviiria kéytettin 800 mg
annoksina 8 h vélen. HIV-1-
positiivisilla potilailla (n = 6)
indinavirin ja efavirentsin
farmakokinetiikka oli yleisesti
ottaen verrattavissa naihin HIV-
negatiivisilla vapaaehtoisilla
saatuihin tietoihin.

Lopinaviiri/ritonaviiri,
pehmeit 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.

Lopinavirripitoisuudet: |
30-40 %

Lopinaviiripitoisuudet:
samankaltaiset kuin kdytettdessi
lopinaviiria/ritonaviiria
annoksina

400/100 mg x 2 ilman
efavirentsia

Efavirentsia kédytettdessi on
harkittava lopinaviiria ja
ritonaviiria sisdltdvien
pehmeiden kapseleiden tai
oraaliiuoksen annoksen
suurentamista 33 % (4
kapselia/~6,5 ml x 2 sen sijaan,
ettd annos olisi 3 kapselia/5 ml
x 2). Varovaisuutta on
noudatettava, silld tima
annosmuutos ei valttiméttd riitad
kaikkien potilaiden kohdalla.
Lopinaviiri- /ritonaviiri-
tablettien annos tulee suurentaa
tasolle 500/125 mg x 2, kun
niitd kdytetddn samanaikaisesti
annoksina 600 mg x 1
kéytettdvian efavirentsin kanssa.
Ks. myos ritonaviiria koskeva
rivi alla.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
Nelfinaviiri/efavirentsi Nelfinaviiri: Kummankaan Iddkevalmisteen

(750 mg aina 8 h vélein /600
mgx 1)

AUC:120% (1 8-134)
Coax: 121 % (110-133)
Yhdistelmi oli yleisesti ottaen
hyvin siedetty.

annosta el tarvitse muuttaa.

Ritonaviir/efavirentsi
(500 mg x 2/600 mg x 1)

Ritonaviiri:

Aamun

AUC: 1 18% (1 6 - 1 33)

lllan AUC: &

Aamun Cpp: 124 % (112-7
38)

Illan C,py <«

Aamun C,: 142%(19-1
86)°

Ilan Cpin: 124 % (13 -1 50)°
Efavirentsi:

AUC: 121 % (110- 134
Cox: T14%(14-126)

Cuin: 125% (17 -1 46)°
(CYP-vilitteisen oksidatiivisen
metabolian estyminen)

Kun efavirentsia kdytettiin
yhdessa ritonaviirin  kanssa (500
mg tai 600 mg x 2), yhdistelmin
siedettdvyys oli huono (esim.
huimausta, pahoinvointia,
parestesiaa ja
maksaentsyymiarvojen
suurenemista esiintyi).
Efavirentsin ja pieniannoksisen
ritonaviirm (100 mg x 1 tai x 2)
siedettivyydestd ei ole
riittivésti tietoa.

Jos efavirentsia kiytetddn
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa, on otettava huomioon,
ettd efavirentsiin littyvien
haittatapahtumien
esiintymistiheys saattaa
suurentua mahdollisen
farmakodynaamisen
yhteisvaikutuksen vuoksi.

Sakinaviiri/ritonaviiri/
efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Annossuosituksia ei voida
antaa, koska tietoja ei ole
saatavilla. Ks. myGs
ritonaviiria koskeva rivi
edelld. Efavirentsin kaytto
yhdessi ainoana
proteaasinestijand kdytettavan




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
sakinaviirin kanssa ei ole
suositeltavaa.
CCRS5-estijit
Maraviroki/efavirentsi Maraviroki: Ks. maravirokia sisiltdvan

(100 mg x 2/600 mg x 1)

AUC,: | 45% (| 38 - | 51)
Coax: 1 51% (] 37-162)
Efavirentsipitoisuuksia ei
mitattu, ja niiden muuttuminen
on epatodennékdist.

ladkevalmisteen
valmisteyhteenveto.

Inte graasinestijit
Raltegraviiri/efavirentsi Raltegraviiri: Raltegravirin annosta ei tarvitse
(400 mg kerta-annos/ - ) AUC: | 36 % muuttaa.

Ci:l21%

Coax: {36 %

(UGTIA 1-induktio)

NRTI- ja NNRTI -lisikkeet

NRTI -ladkkeet/efavirentsi

Efavirentsilla ja NRTI -
ladkkeilld eiole tehty spesifisid
yhteisvaikutustutkimuksia
lamivudiinia, tsidovudiinia ja
tenofoviiridisoproksiili-
fumaraattia lukuun ottamatta.
Kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, silli NRTI -
ladkkeet metaboloituvat eri
reittid kuin efavirentsi
eivitkd todenndkoisesti
kilpaile samoista
metaboliaentsyymeista

tai eliminaatioreiteista.

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

NNRTI -lddkkeet/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia eiole tutkittu.

Kahden NNRTI -ladkkeen
samanaikainen kaytto ei
osoittautunut suotuisaksi tehon
ja turvallisuuden kannalta, joten
efavirentsin ja muiden NNRTI -
ladkkeiden samanaikaista
kayttoa ei suositella.

Hepatiitti C -virusliikkeet

Bosepreviiri/efavirentsi
(800 mg x 3 / 600 mg x 1)

Bosepreviiri:
AUC: & 19 %*
C 1e8%

Cmm: 144 %

Efavirentsi:
AUC: <20 %
C :o11%

(CYP3Aminduktio — vaikutus
bosepreviiriin)

*0—8 tuntia

Ei vaikutusta (<) vastaa
suhteen estimaatin keskiarvon
<20 %:=n alenemista tai suhteen
estimaatin keskiarvon <25 %:n
kasvua.

Bosepreviirin minimipitoisuudet
(trough) plasmassa pienenivit,
kun sitd annettiin efavirentsin
kanssa.

Tadméan havaitun bosepreviirin
minimipitoisuuksien
pienenemisen klinisté
merkitystd ei ole suoraan
tutkittu.

Telapreviiri/efavirentsi
(1125 mg 8 tunnin vélein / 600
mgx 1)

Telapreviiri (suhteutettu
annokseen 750 mg 8 tunnin
vilein):

AUC: | 18% (1 8—127)

C +114%(3-124)
C.:125%( 14-134)%
Efavirentsi:

AUC: | 18 % (] 10— 26)
C +124%( 15-]32)

C .l 10%(11-119)%
(CYP3A-induktio efavirentsilla)

Jos efavirentsia ja telapreviiria
annetaan samanaikaisesti,
telaprevirin annoksen tulee olla
1125 mg 8 tunnin vélein.

Simepreviir/efavirentsi
(150 mg x 1 /600 mg x 1)

Simepreviiri:

AUC: | 1% (| 67- | 74)
Co | 51% (| 46 - | 56)
Crin: L 91 % (] 88 -] 92)

Simepreviirin ja efavirentsin
samanaikainen kéytto pienensi
merkittdvisti simepreviirin
pitoisuutta plasmassa, mika




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

Efavirentsi: johtuu efavirentsin CYP3A-

AUC: & induktiosta. TAma saattaa johtaa

Cox < simepreviirin terapeuttisen

Coin: < tehon hividmiseen.

Ei vaikutusta (<) vastaa Simepreviirin ja efavirentsin

suhteen estimaatin keskiarvon < | samanaikaista kdyttod ei

20 % alenemista tai suhteen suositella.

estimaatin keskiarvon <25 %:mn

kasvua

(CYP3A4-entsyymin induktio)

Elbasviiri/gratsopreviiri Elbasviiri: Efavirentsin ja

AUC: | 540% elbasviirin/gratsopreviirin

Cuwx | 45 % samanaikainen kaytté on

G . vasta-aiheista (ks. kohta 4.3),

ratsoprevirt: . ..

AUC: | 83 % silld se voi johtaa -

Couc | 87 % elbasviirin/gratsopreviirin
tuottaman virologisen vasteen
hévidmiseen. Havidiminen
johtuu CYP3A4:n tai P-gp:n
induktion aiheuttamasta
plasman elbasviiri- ja
gratsopreviiripitoisuuksien
merkitsevastd pienenemisesta
(ks. lisdtietoa
elbasviirin/gratsopreviirin
valmisteyhteenvedosta).

Sofosbuviiri/ve Ipatasviiri Sofosbuviiri: On todettu, ettd
Sofosbuviiri/ve Ipatasviiri/voksi- | Crux T 38 % efavirentsin/emtrisitabiinin/
lapreviiri Velpatasviiri tenofoviiridisop.roks iilin kéytto

AUC | 53 % samanalklgl.sestl ..

Corox | 47 % sofosbuviirin/velpatasviirin

Cuin | 57 % kanssa pienentdd plasman
velpatasviiripitoisuuks ia

Todennikoinen: merkitsevisti efavirentsin

| Voksilapreviiri aiheuttaman CYP3A:n

induktion vuoksi. Tdma voi
johtaa velpatasviirin
terapeuttisen vaikutuksen
hdvidmiseen. Asiaa eiole
tutkittu, mutta on todenndkoista,
ettd voksilapreviiria ltistus
pienenee vastaavalla tavalla.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

Efavirentsin ja
sofosbuviirin/velpatasviirin tai
sofosbuviirin/velpatasviirin/
voksilapreviirin samanaikaista
kéyttod ei suositella
(ks. lisdtietoa
sofosbuviirin/velpatasviirin ja
sofosbuviirin/velpatasviirin/
voksilapreviirin
valmisteyhteenvedoista).

Glekapreviiri/pibrentasviiri lglekapreviiri Efavirentsin samanaikainen

|pibrentasviiri kéytto

glekapreviirin/pibrentasviirin
kanssa saattaa alentaa
glekapreviirin ja pibrentasviirin
pitoisuuksia plasmassa
merkittdvisti, mikd johtaa
terapeuttisen tehon
pienenemiseen. Efavirentsin
samanaikaista kayttod
glekapreviirin/pibrentasviirin
kanssa ei suositella. Ks.
lisétietoa
glekapreviirin/pibrentasviirin
valmisteyhteenvedosta.

Antibiootit

Atsitromysiini/efavirentsi (600

Ei klinisesti merkitsevid

Kummankaan lddkevalmisteen

mg kerta-annos /400 mg x 1) farmakokineettisid annosta ei tarvitse muuttaa.
yhteisvaikutuksia.
Klaritromysiini/efavirentsi Klaritromysiini: Plasman klaritromysiini-

(500 mg aina 12 h vilein/400
mgx 1)

AUC: | 39 % (] 30 - | 46)
Coox: $ 26% (] 15 -] 35)
Klaritromysiinin 14-
hydroksimetaboliitti:
AUC: 134 % (1 18-153)
Ciax 149 % (132-169)
Efavirentsi:

AUC: &

Cox: T11%(13-119)
(CYP3A4-induktio)

Kun HIV-negatiiviset
vapaaehtoiset saivat efavirentsia

pitoisuuksien muutosten
klinistd merkitysté ei tiedeta.
Muiden vaihtoehtojen (esim.
atsitromysiinin) Kkayttoa
klaritromysiinin sijasta voidaan
harkita. Efavirentsiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

ja klaritromysiinid, 46 %:lle
heistd kehittyi ihottumaa.

Muut makrolidiantibiootit
(esim. erytromysiini)/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Annossuosituksia ei voida
antaa, koska tietoja ei ole
saatavilla.

Anthelminttis et aineet

Pratsikvanteeli/Efavirentsi

Pratsikvanteeli
AUC: | 77 %

Pratsikvanteelin ja efavirentsin
samanaikaista kiyttod ei
suositella, silli efavirentsin
aiheuttama maksametabolian
lisddntyminen johtaa plasman
pratsikvanteelipitoisuuksien
merkittdvain laskuun ja
mahdollisesti hoidon
epédonnistumiseen. Jos
yhdistelmin kaytté on
valttdmatontd, voidaan harkita
pratsikvanteeliannoksen
suurentamista (ks. kohta 4.4).

Mykobakteeriliikkeet

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

Rifabutini:

AUC: | 38% (| 28 - | 47)
Coax $32% (] 15- | 46)
Chin: 1 45% (] 31 -] 56)
Efavirentst:

AUC: &

Crue ©

Con: $ 12% ({24 -11)
(CYP3A4 -induktio)

Rifabutiinin vuorokausiannosta
tulee suurentaa 50 %, jos sitd
kaytetddn efavirentsin kanssa.
Rifabutiiniannoksen
kaksinkertaistamista on
harkittava, jos rifabutiinia
kéytetddn 2 tai 3 kertaa viikossa
yhdessé efavirentsin kanssa.
Téamin annosmuutoksen
klinistd vaikutusta ei ole
arvioitu riittdvasti.
Potilaskohtainen siedettivyys
ja virologinen vaste on
otettava huomioon




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
annosmuutoksia tehtiessa
(ks. kohta 5.2).
Rifampisiini/efavirentsi Efavirenz: Jos vahintddn 50 kg painava

(600 mg x 1/600 mg x 1)

AUC: | 26 % (| 15 - | 36)
Coe: 120% (| 11 - | 28)
Cuuin: | 32 % (| 15 - | 46)
(CYP3A4-ja CYP2B6-
induktio)

potilas kéyttdd efavirentsia
rifampisiinin kanssa,
suurentamalla efavirentsiannos
800 mg:aan/vrk saatetaan
saavuttaa samanlainen altistus
kuin kéytettdessa 600 mg/vrk
efavirentsiannoksia ilman
rifampisiinia. Tdmén
annosmuutoksen kliinista
vaikutusta ei ole arvioitu
riittdvasti. Potilaskohtainen
siedettdvyys ja virologinen
vaste on otettava huomioon
annosmuutoksia tehtdessa (ks.
kohta 5.2). Rifampisiiniannosta
el tarvitse muuttaa, mukaan
lukien 600 mg:n annos.

Sieniliddkkeet

Itrakonatsoli/efavirentsi
(200 mg aina 12 h vilein/600
mgx 1)

Itrakonatsoli:

AUC: |39 % (] 21 -] 53)
Cox: 1 37% (] 20- | 51)
Cuin: | 44 % (] 27 - | 58)
(itrakonatsolipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-
induktio)
Hydroksi-itrakonatsoli:
AUC: |37 % (] 14 - | 55)
Cox: 135% (] 12-]52)
Cuin: | 43 % (] 18 - | 60)
Efavirentsi:

Ei klinisesti merkitsevaa
farmakokinetilkan muutosta.

Itrakonatsolia koskevia
annossuosituksia eivoida antaa,
joten on harkittava jonkin muun
sienilddkkeen kayttod.

Posakonatsoli/efavirentsi
--/400 mg x 1

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

Posakonatsolin ja efavirentsin
samanaikaista kayttoa tulee
valttaa, ellei potilaalle koituva
hyoty vlitd hoidon riskeja.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
Vorikonatsoli/efavirentsi Vorikonatsol: Kun efavirentsia kdytetdan
(200 mg x 2/400 mg x 1) AUC: | 77 % yhdessa vorikonatsolin kanssa,
Cinx: | 61 % vorikonatsolin yllapitoannosta
Efavirentsi: on suurennettava tasolle 400 mg
AUC: 144 % x 2 ja efavirentsiannosta on
Crac 138% pienennettiava 50 %, ts. tasolle
300 mg x 1. Kun
Vorikonatsoli/efavirentsi Vorikonatsoli: vorikonatsolihoito lopetetaan,

(400 mg x 2/300 mg x 1)

AUC: [ 7% (] 23-113)*
Cox: 123% (] 1-153)*
Efavirentsi:

AUC: 117 % (1 6 - 1 29)**
Cras —**

* verrattuna pelkkiin 200 mg
x 2 vorikonatsoliannoksiin

** verrattuna pelkkin 600 mg x
1 efavirentsiannoksiin
(oksidatiivisen metabolian
kilpaileva estyminen)

on palattava aiempaan
efavirentsiannokseen.

Flukonatsoli/efavirentsi
(200 mg x 1/400 mg x 1)

Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.

Ketokonatsoli ja muut
imidatsolisienilddkkeet

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Annossuosituksia ei voida
antaa, koska
tietoja ei ole saatavilla.

M alarialdikkeet

Artemeetteri/lume fantriini/
efavirentsi

(20/120 mg tabletti, kuusi 4
tabletin annosta 3 péivin
ajan/600 mg kerran
vuorokaudessa)

Artemeetteri:
AUC: | 51 %
Cmax: 121%
Dihydroartemisiniini:
AUC: | 46 %
Cmax: 138 %
Lumefantriini:
AUC: | 21 %
C o
Efavirentst:
AUC: | 17%

Artemeetterin,
dihydroartemisiniinin tai
lumefantriinin pitoisuuksien
pieneneminen voi heikentda
malarialddkityksen tehoa, joten
varovaisuutta suositellaan
efavirentsin ja
artemeetterin/lumefantriinin
yhteiskdytossa.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
Cmax: <
(CYP3A4-induktio)
Atovakoni ja Atovakoni: Atovakonin/proguaniilin ja

proguaniilihydrokloridi/
efavirentsi

(250/100 mg kerta-annos/ 600
mg x 1)

AUC: | 75% (] 62 - | 84)
C 144%(20-]6l)
Proguaniili:

AUC: [ 43% (] 7-165)
C e

max

efavirentsin yhteiskayttod pitda
valttaa.

LIIKAHAPPOISUUSLAAKKEET

Alumiinihydroksidi-
magnesiumhydroksidi-
simetikoniantasidi/
efavirentsi (30 ml kerta-

Sen paremmin alumiini-
/magnesiumhydroksidiantasidit
Kuin famotidiinikaan eivat
vaikuttaneet efavirentsin

Efavirentsin kaytto
samanaikaisesti mahan pH:ta
muuttavien lddkevalmisteiden
kanssa ei todennédkoisesti

annos/400 mg kerta-annos) imeytymiseen. vaikuta efavirentsin
Famotidiini/efavirentsi (40 mg imeytymiseen.

kerta-annos /400 mg kerta-

annos)

ANKSIOLYYTIT

Loratsepaami/efavirentsi Loratsepaami: Kummankaan lddkevalmisteen

(2 mg kerta-annos/600 mg x 1)

AUC:17%(11-114)
Cox: T16%(12-132)
Naitd muutoksia ei pideti
kliinisesti merkitsevina.

annosta ei tarvitse muuttaa.

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini/efavirentsi
Asenokumaroli/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Varfarinin tai asenokumarolin
teho ja pitoisuudet

plasmassa saattavat pienentya tai
suurentua efavirentsin

vaikutuksesta.

Varfarinin tai asenokumarolin
annosta voidaan joutua
muuttamaan.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini/efavirentsi
(400 mg x 1/600 mg x 1)

Karbamatsepiini:

AUC: | 27% (] 20 - | 33)
Coax: 120% (] 15-24)

Chin: 135% (1 24 -] 44)

Efavirentsi:

AUC: | 36 % (] 32 - | 40)
Coax: 121 % (] 15-126)

Annossuosituksia ei voida
antaa. Vaihtoehtoisen
epilepsialidkkeen kayttod on
harkittava. Plasman
karbamatsepiinipitoisuuks ia
tulee seurata sdannollisesti.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

Chin: 1 47 % (] 41 - | 53)
(karbamatsepiinipitoisuuks ien
pieneneminen: CYP3A4-
induktio;
efavirentsipitoisuuksien
pieneneminen: CYP3A4-ja
CYP2B6-induktio)
Aktiivisen
karbamatsepiiniepoksidi-
metaboliitin vakaan

tilan AUC, Cpx ja Cin eivit
muuttuneet. Suurempien
efavirentsi- tai
karbamatsepiiniannosten
samanaikaista kdyttod ei ole
tutkittu.

Fenytoiini, fenobarbitaali ja
muut CYP450-isoentsyymien
vilitykselld metaboloituvat
epilepsialidkkeet

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Fenytoiinin, fenobarbitaalin

tai muiden CYP450-
isoentsyymien vilitykselld
metaboloituvien
epilepsialidkkeiden pitoisuudet
plasmassa saattavat pienentyd tai
suurentua, jos nditd ladkkeitd
kéytetddn samanaikaisesti
efavirentsin kanssa.

Jos efavirentsia kdytetdén
samanaikaisesti jonkin
CYP450-isoentsyymien
vilitykselld metaboloituvan
epilepsialidkkeen kanssa,
epilepsialidkkeen pitoisuuksia
tulee seurata sddnnollisesti.

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

Efavirentsin farmakokinetikka
el muuttunut klinisesti
merkitsevdssd madrin. Rajalliset
tiedot viittaavat sithen, ettd
valproiinihapon
farmakokinetikkka ei muutu
klinisesti merkitsevassd maarin.

Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa. Potilaiden epilepsian
hoitotasapainoa tulee seurata.

Vigabatriini/efavirentsi
Gabapentiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Klinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia ei
todenndkoisesti esiinny, silld
vigabatriini ja gabapentiini
eliminoituvat yksinomaan
muuttumattomassa muodossa
virtsaan eiviatkd todennidkoisesti

Minkédédn lddkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
kilpaile samoista
metaboliaentsyymeistd ja
metaboliareiteistd kuin
efavirentsi.
MASENNUSLAAKKEET
Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI -lidkkeet)
Sertraliini/efavirentsi Sertraliini: Sertraliniannoksen

(50 mg x 1/600 mg x 1)

AUC: | 39 % (] 27 - | 50)
Cox: 129% (| 15- | 40)
Chin: 1 46 % (] 31 - | 58)
Efavirentst:

AUC: &

Cox: T11%(16-116)
Cmin: g

(CYP3A4 -induktio)

mahdollinen suurentaminen on
toteutettava kliinisen vasteen
perusteella. Efavirentsiannosta
el tarvitse muuttaa.

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

Ei klinisesti merkitsevid
farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.

Fluoksetiini/efavirentsi

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Fluoksetiinin metaboliaprofiili
(ts. voimakas CYP2D6-
estovaikutus) on samankaltainen
kuin paroksetiinillakin, joten
voidaan olettaa, ettd myoskddn
fluoksetiinilla ei ole
yhteisvaikutuksia efavirentsin
kanssa.

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.

Noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinoton estiji

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

Bupropioni:
AUC: | 55% (| 48 - | 62)
C :134%(l21-47)

Bupropioniannoksen
suurentaminen toteutetaan
klinisen vasteen perusteella,

Hydroksibupropioni: mutta bupropionin suprjnta
AUC: & suositeltua annosta ei pidé
C :150%(120-180) ylittdd. Efavirentsiannosta ei
X i . tarvitse muuttaa.
(CYP2B6:n induktio)
ANTIHISTAMIINIT
Setiritsiini/efavirentsi | Setiritsiini: | Kummankaan Eiikevalmisteen




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
(10 mg kerta-annos/600 mg x 1) | AUC: « annosta ei tarvitse muuttaa.

Coac 124 % (] 18- | 30)
Naéitd muutoksia ei pideté
kliinisesti merkitsevina.

Efavirentsi:
Ei kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.
SYDAN-JA VERISUONISAIRAUKSIEN LAAKKEET
Kalsiumine stijit
Diltiatseemi/efavirentsi Diltiatseemi: Diltiatseemiannoksen

(240 mg x 1/600 mg x 1)

AUC: | 69% (| 55-179)
Coax: {60 % (] 50 - | 68)
Chin: 1 63% (144 -175)
Desasetyylidiltiatseemi:

AUC: | 75% (] 59- | 84)
Crax: | 64 % (] 57-169)
Chin: 1 62% (1 44 -1 75)
N-monodesmetyylidiltiatseemi:
AUC: [ 37% (] 17- ] 52)
Coax: 1 28% (1 7-144)

Cuin: $37% (1 17 - | 52)
Efavirentsi:

AUC: 1 11 % (15-118)
Coax: T16% (1 6-126)

Chin: T13% (1 1-126)
(CYP3A4-induktio)
Efavirentsin farmakokineettisten
parametrien suurenemista ei
pidetd klinisesti merkitsevana.

mahdolliset muutokset on
toteutettava kliinisen vasteen
perusteella (ks. diltiatseemin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

Verapamiili, felodipiini,
nifedipiini ja nikardipiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Jos efavirentsia kdytetdén
samanaikaisesti jonkin
CYP3A4-entsyymin vilitykselld
metaboloituvan kalsiuminestijan
kanssa, kalsiuminestéjin
pitoisuudet plasmassa saattavat
pienentya.

Kalsiuminestéjien annoksen
mahdolliset muutokset on
toteutettava klinisen vasteen
perusteella (ks. kyseisen
kalsiuminestijan
valmisteyhteenveto).

LIPIDIPITOISUUKSIA PIENENTAVAT LAAKEVALMISTEET

HMG-CoA-reduktaasin estiijit




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
Atorvastatiini/efavirentsi Atorvastatiini: Kolesteroliarvoja on seurattava

(10 mg x 1/600 mg x 1)

AUC: | 43% (] 34- | 50)
Coax: 1 12% (] 1-] 26)
2-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 35% (] 13 - | 40)
Coax: 1 13% (1 0-] 23)
4-hydroksiatorvastatiini:
AUC: | 4% (1 0-]31)
Coax: 147% (1 9-151)
Aktiiviset HMG-CoA-
reduktaasin estéjit yhteensa:
AUC: | 34% (] 21 - | 41)
Coax: 120% (] 2-] 26)

saannollisesti. Atorvastatiinin
annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
atorvastatiini
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

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

Pravastatiini:
AUC: |40 % (] 26 - | 57)
Cox: L 18% (1 59-112)

Kolesteroliarvoja on seurattava
sdadnnollisesti. Pravastatiinin
annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
pravastatiinin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

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

Simvastatiini:

AUC: | 69 % (] 62 - | 73)
Coax: 1 76 % (] 63-179)
Simvastatiinihappo:

AUC: | 58 % (] 39 - | 68)
Coax: $ 51 % (] 32- ] 58)
Aktiiviset HMG-CoA-
reduktaasin estdjit yhteensa:
AUC: | 60 % (] 52 - | 68)
Coax: 1 62% (1 55-178)
(CYP3A4-induktio)
Efavirentsin kiyttdé yhdessa
atorvastatiinin, pravastatiinin
tai simvastatiinin kanssa ei
vaikuta efavirentsin AUC eikd
Cux-arvoihin.

Kolesteroliarvoja on seurattava
sddnnollisesti. Simvastatiinin
annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
simvastatiinin
valmisteyhteenveto).
Efavirentsiannosta ei tarvitse
muuttaa.

Rosuvastatiini/efavirentsi

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Rosuvastatiini eliminoituu
lahinnd erittymalld
muuttumattomassa muodossa

Kummankaan lddkevalmisteen
annosta ei tarvitse muuttaa.




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
ulosteeseen, joten silld ei
todenndkoisesti ole
yhteisvaikutuksia efavirentsin
kanssa.
HORMONAALINEN EHKAISY
Ehkaisytabletit: Etnyyliestradioli: Hormonaalisen ehkdisyn lisiksi
etinyyliestradioli + AUC: & on kéytettivi luotettavaa
norgestimaatti/efavirentsi Coux < estemenetelmaa (ks. kohta 4.6).

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

Chin: 1 8% (1 14 -] 25)
Norelgestromiini (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 64% (] 62 - | 67)
Coax: | 46 % (] 39 - | 52)
Chin: 1 82% (1 79 -] 85)
Levonorgestreeli (aktiivinen
metaboliitti):

AUC: | 83 % (] 79- | 87)
Crax: $ 80% (] 77 - | 83)
Chin: | 86 % (] 80 - | 90)
(metabolian induktio)
Efavirentsi: ei kliinisesti
merkitsevdd yhteisvaikutusta.
Kyseisten vaikutusten klinisté
merkitystd ei tunneta.

Injektiot:
depomedroks iprogesteroni-
asetaatti(DMPA)/efavirentsi

(150 mg kerta-annos DMPAta
lihakseen)

3 kk pituisessa ladkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa
ei havaittu merkitsevid eroja
MP A:n farmakokinetikassa
efavirentsia sisdltdvai
antiretrovirushoitoa kayttdvien
ja téllaista ladkitystd
kayttdmattomien henkildiden
valilld. Myos toiset tutkijat
saivat samankaltaisia tuloksia,
joskin plasman MPA -
pitoisuuksissa oli toisessa
tutkimuksessa enemmén
vaihtelua. Efavirentsia ja
DMPA ta kdyttavien
henkildiden

plasman progesteronipitoisuudet

Saatavilla on vain rajallisesti
tietoa, joten hormonaalisen
ehkéisyn lisdksi on kaytettdva
luotettavaa estemenetelmaa (ks.
kohta 4.6).




Liidkevalmisteet terapia-
alueiden
mukaan luokiteltuina
(annos)

Vaikutukset
laédke pitois uuksiin
AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
keskiméadriinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)

Efavirentsin samanaikaista
kiyttod koskevat suositukset

pysyivat molemmissa
tutkimuksissa pienind, sopien
ovulaation estymiseen.

Implantaatti:
etonogestreeli/efavirentsi

Etonogestreelialtistuksen
pieneneminen on todennakoista
(CYP3A4-induktio).
Markkinoille tulon jélkeen on
raportoitu satunnaisia
etonogestreelin ehkdisytehon
pettdmisid efavirentsille
altistuneilla potilailla.

Hormonaalisen ehkdisyn lisdksi
on kéytettivi luotettavaa
estemenetelmid (ks. kohta 4.6).

IMMUNOSUPPRESSANTIT
CYP3A4-vilitteisesti Yhteisvaikutuksia eiole Kyseisten
metaboloituvat tutkittu. immunosuppressanttien

immunosuppressantit (esim.
siklosporiini, takrolimuusi,

Immunosuppressanttialtistus
todenndkoisesti pienenee

annoksia tulee ehkéd muuttaa.
On suositeltavaa seurata

sirolimuusi)/efavirentsi (CYP3A4-induktio). Kyseiset immunosuppressanttien
immunosuppressantit eivit pitoisuuksia tarkoin vahintdan
todenndkoisesti vaikuta 2 viikkon ajan (kunnes
efavirentsialtistukseen. pitoisuudet vakiintuvat)
efavirentsihoidon aloittamisen
ja lopettamisen yhteydessa.
OPIOIDIT
Metadoni/efavirentsi Metadoni: Samanaikaista kayttoa

(vakaa yllapitoannos, 35-100
mg x 1/600 mg x 1)

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

Crax: | 45% (1 25-159)
(CYP3A4-induktio)
HIV-positiivisia
ruiskuhuumeiden kayttéjia
koskeneessa tutkimuksessa
efavirentsin ja metadonin
samanaikainen kéytto johti
plasman metadonipitoisuuksien
pienenemiseen ja
opiaattivieroituksen merkkeihin.
Metadoniannosta suurennettiin
keskiméarin 22 %
vieroitusoireiden hillitsemiseksi.

efavirentsin kanssa pitdd valttia
QTc-ajan pidentymisen riskin
vuoksi (ks. kohta 4.3).

Buprenorfiini/naloksoni/

Buprenorfiini:

Buprenorfinialtistuksen




Liidkevalmisteet terapia- Vaikutukset Efavirentsin samanaikais ta
alueiden laédke pitois uuksiin kiyttod koskevat suositukset
mukaan luokiteltuina AUC-, Cnax-ja Cnin-arvojen
(annos) keskimiariinen
muutos pros entti seké
luottamus viilit,
jos saatavilla®
(mekanis mi)
efavirentsi AUC: | 50% pienenemisestd huolimatta
Norbuprenorfiini: kenelldkdédn potilaista ei
AUC: | 7T1% esiintynyt vieroitusoireita.
Efavirentsi: Kummankaan lddkkeen annosta
Ei kliinisesti merkitsevid el valttdmattd tarvitse muuttaa,
farmakokineettisid kun buprenorfiinia ja
yhteisvaikutuksia. efavirentsia kdytetdan
samanaikaisesti.

290 % luottamusvali, ellei toisin mainita.
595 % luottamusvili.

Muut yhteisvaikutukset: Efavirentsiei sitoudu kannabinoidireseptoreihin. Vaérid positiivisia virtsan
kannabinoiditestituloksia on todettu joissain seulonta-analyyseissd terveilld sekd HIV -infektoituneilla
efavirentsia saaneilla koehenkilgilld. Tillaisissa tapauksissa on suositeltavaa varmistaa tulos spesifisemmaélld
menetelmadlld, kuten kaasukromatografialla tai massaspektrometrialla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ehkdisy miehilld ja naisilla

Mekaanista ehkdisymenetelmia tulee aina kiyttdd muiden ehkdisymenetelmien (esimerkiksi ehkdisytablettien tai
muun hormonaalisen ehkiisyn, ks. kohta 4.5) kanssa. Efavirentsin pitkdn puolintumisajan vuoksi on
suositeltavaa kdyttdd asianmukaista ehkiisyé vield 12 vikon ajan efavirentsihoidon lopettamisen jilkeenkin.

Raskaus

Efavirentsia ei pidd kdyttda raskauden aikana ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa.
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd tehdé raskaustesti ennen efavirentsihoidon aloittamista (ks. kohta 5.3).
Seitseméssa retrospektiivisessd raportissa on kuvattu hermostoputken sulkeutumishéiriditd vastaavia l6ydoksia,
mukaan lukien meningomyeloseele. Kaikissa ndissd tapauksissa didit altistuivat efavirentsid siséltéville hoidoille
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (pois lukien efavirentsid kiintednd kombinaationa sisdltdvét
tablettivalmisteet). Lisdksi kiintednd kombinaationa efavirentsid, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltavilld tableteilla on raportoitu kaksi tapausta (yksi prospektiivinen ja
yksi retrospektiivinen), joihin Littyi hermostoputken sulkeutumishéiridtd vastaavia tapahtumia. Néiden tapausten
syy-yhteyttd efavirentsin kiyttoon ei ole osoitettu ja niiden syytekijd on tuntematon. Koska hermostoputken
sulkeutumishdirid syntyy sikionkehityksen neljin ensimméisen viikon aikana (aikana jolloin hermostoputki
sulkeutuu), timd mahdollinen riski koskisi ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana efavirentsille altistuneita
naisia.

Heindkuuhun 2013 mennessa retrovirusldidkkeiden raskausrekisteriin (Antiretroviral Pregnancy Registry) oli
tullut 904 prospektiivista raporttia raskauksista, joissa naiset olivat altistuneet efavirentsid siséltiville hoidoille
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (766 eliviana syntynyttd lasta). Yhdelld lapsella raportoitin
hermostoputken poikkeavuus. Muiden synnynndisten poikkeavuuksien esiintymistiheys oli samaa luokkaa ja ne
olivat tyypiltddn samankaltaisia, kuin mitd esiintyy efavirentsid sisdltdméttomille hoidoille altistuneilla lapsilla



sekd HIV-negatiivisilla verrokeilla. Hermostoputken poikkeavuutta esiintyy véestossé yleensd 0,5-1 tapausta
1000:tta eldvand syntynyttd kohden.

Efavirentsid saaneiden apinoiden sikidilldi on havaittu epamuodostumia (ks. kohta 5.3).

Imetys

Efavirentsin on havaittu erittyvdn ihmisen rintamaitoon. Efavirentsin vaikutuksesta
vastasyntyneeseen/imevéiseen ei ole riittdvésti tietoa. Imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.
Rintaruokinta on lopetettava efavirentsihoidon ajaksi. Suositusten mukaan naisten, joilla on HIV, ei tulisi
lainkaan imettdd HIVn tartuttamisen vélttdmiseksi.

Hedelmallisyys
Efavirentsin vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmillisyyteen on tutkittu vain annoksilla, joilla rottien

systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin thmisen altistus suositusannoksilla. Naissd tutkimuksissa
efavirentsilla ei ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien paritteluun tai hedelmallisyyteen (suurin annos 100 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa) eikd hoidettujen urosrottien siemennesteeseen tai jalkeldisin (suurin annos 200 mg
kahdesti vuorokaudessa). Efavirentsid saaneiden naarasrottien jilkeldisten lisiantymiskyvysséd ei havaittu
muutoksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Efavirentsi voi aiheuttaa huimausta, keskittymiskyvyn heikentymistd ja/tai unelaisuutta. Potilaita tulee neuvoa
valttdmadn vaarallisia tehtdvid, kuten auton ajamista tai koneiden kayttdmistd, jos tillaisia oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Efavirentsia on tutkittu yli 9000 potilaalla. 1008 aikuispotilaan joukossa, jolle kontrolloiduissa klinisissé
tutkimuksissa annettiin efavirentsia 600 mg paivdssa yhdessi proteaasinestéjin ja/tai NRTI-lddkkeen kanssa,
useimmin ilmoitetut véhintdén keskivaikeat haittavaikutukset, joita oli raportoitu vihintddn 5%:lla potilaista,
olivat ihottuma (11,6%), huimaus (8,5%), pahoinvointi (8,0%), padénsirky (5,7%) ja vasymys (5,5%).
Huomattavimmat efavirentsihoidon yhteydessé esiintyvét haittavaikutukset ovat ihottuma ja hermosto-oireet.
Hermosto-oireet iimaantuvat tavallisesti pian hoidon aloittamisen jilkeen ja yleensi ne hdvidvit ensimmadisten 2-
4 vilkon jilkeen. Vaikeita iho-reaktoita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméé ja erythema multiformea,
psykiatrisia haittavaikutuksia mukaan lukien vaikeaa masennusta, itsemurhia, psykoosityyppistd kayttdytymista,
sekd kouristuskohtauksia on raportoitu efavirentsihoitoa saavilla potilailla. Efavirenz Sandozin ottaminen ruoan
kanssa saattaa lisdtd efavirentsialtistusta ja voi johtaa haittavaikutusten esiintymistiheyden lisidntymiseen (ks.
kohta 4.4).

Efavirentsia sisdltdvien yhdistelméhoitojen turvallisuusprofiilia pitkdaikaiskdytdssd on arvioitu kontrolloidussa
tutkimuksessa (006), jossa potilaat saivat joko efavirentsia + tsidovudiinia + lamivudiinia (n =412, keskimédérin
180 vilkon ajan) tai efavirentsia + indinaviiria (n= 415, keskiméérin 102 vikon ajan) tai indinaviria +
tsidovudiinia + lamivudiinia (n =401, keskiméérin 76 vikon ajan). Efavirentsia pitkdaikaiskdyttoon téssé
tutkimuksessa ei littynyt mitdén uutta turvallisuutta koskevaa huolenaihetta

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on lueteltu kohtalaisia tai sitd vaikeampia haittavaikutuksia, joita raportoitin suositelluilla
efavirentsiannoksilla tehdyissa kliinisissd yhdistelmdhoitotutkimuksissa (n = 1008), ja jotka olivat ainakin
mahdollisesti yhteydessad hoitoon (tutkijan arvio). Taulukossa mainitaan kursiivilla ne haittavaikutukset, joita on



todettu markkinoille tulon jilkeen efavirentsia sisdltdvdn antiretroviraalihoidon yhteydessd. Esiintymistiheys on
luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100), < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Immuunijirjestelmi

melko harvinainen yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen hypertriglyseridemia*

melko harvinainen hyperkolesterolemia*

Psyykkiset hdiriot

yleinen poikkeavat unet, ahdistuneisuus, depressio,
unettomuus*

melko harvinainen tunteiden ailahtelevuus, aggressiot, sekavuustilat,

euforinen mieliala, aistiharhat, mania,
vainoharhat, psykoosit, tsemurhayritykset,
itsemurha-ajatukset*, katatonia*

harvinainen aistiharhat I, neuroosi }, itsemurha | *
Hermosto
yleinen pikkuaivoperdiset koordinaatio- ja

tasapainohdiriotf, tarkkaavaisuuden hairiot
(3,6 %), huimaus (8,5 %), padnsarky (5,7 %),
uneliaisuus (2,0 %)*

melko harvinainen agitaatio, amnesia, ataksia, koordinaatiokyvyn
muutokset, kouristukset, ajattelun poikkeavuudet,
vapinaf

tuntematon enkefalopatia

Silmét

melko harvinainen nadn hamértyminen

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinainen tinnitus f, kiertohuimaus
Verisuonisto
melko harvinainen punoitus

Ruoansulatuselimisto




yleinen

vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

melko harvinainen haimatulehdus
Maksa ja sappi
yleinen kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)*,

kohonnut alaniniaminotransferaasi (ALAT)*,
kohonnut gamma-glutamyylitransferaasi (GGT)*

melko harvinainen

akuutti maksatulehdus

harvinainen

maksan vajaatoiminta [, *

Iho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen

thottuma (11.6 %)*

yleinen

kutina

melko harvinainen

erythema multiforme, Stevens-Johnsonin

oireyhtyma*

harvinainen

allerginen valoihottuma

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
yleinen vasymys

* 1, I Ks. lisétietoja kohdasta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Tiedot markkinoille tulon jdlkeisestd seurannasta

+ Néitd haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa; esiintymistiheys on kuitenkin
madritetty 16 kliinisen IAdketutkimuksen tulosten perusteella (n=3 969).

1 Naitd haittavaikutuksia on todettu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa, mutta 16 kliinisessa
ladketutkimuksessa efavirentsihoitoa saavilla potilailla niiden eiole raportoitu olevan lidkeaineesta johtuvia.
Esiintymistiheysluokka "harvinainen" on mééritelty arvioidun 95 % luottamusvilin ylirajan perusteella, kun
tapahtumien méard ndissi kliinisissd lddketutkimuksissa oli 0 efavirentsihoitoa saavilla potilailla (n=3 969).

Thottuma
Klinisissd tutkimuksissa 26 %:lla 600 mg:n efavirentsiannosta saaneista potilaista ja 17 %:lla verrokkiryhmén
potilaista esiintyi ihottumia. Efavirentsihoitoa saaneista 18 %:lla ihottumaa pidettin hoidosta johtuvana. Vaikeaa



ihottumaa esiintyi alle 1 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 1,7 % keskeytti hoidon ihottuman takia.
Erythema multiformen tai Stevens-Johnsonin oireyhtymén ilmaantuvuus oli noin 0,1 %.

Thottumat ovat yleensé lievéstd kohtalaiseen vaihtelevia makulopapulaarisia ithomuutoksia, jotka ilmaantuvat
kahden ensimméisen viikkon kuluessa efavirentsilddkityksen aloittamisesta. Useimmilla potilailla ihottuma havida
kuukauden kuluessa efavirentsihoitoa jatkettaessa. Efavirentsihoito voidaan aloittaa uudestaan potilailla, jotka
keskeyttivit hoidon ihottuman takia. Sopivien antihistamiinien ja/tai kortikosteroidien kdyttoa suositellaan
aloitettaessa efavirentsildédkitys uudelleen.

Kokemus efavirentsihoidosta muiden NNRTI -lddkkeiden kiyton keskeyttineilld potilailla on vahiista.
Kirjallisuudessa esitettyjen ldhinnd retrospektiivisten kohorttitutkimusten tulosten perusteella toistuvan
ithottuman ilmaantuvuus on ollut 13—18 % nevirapiinihoidosta efavirentsihoitoon siirryttdessé, ja se on
verrannollinen klinisissd tutkimuksissa efavirentsihoitoa saaneilla potilailla havaittuun ilmaantuvuuteen. (Ks.
kohta 4.4.)

Psykiatriset oireet
Efavirentsihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia psykiatrisia haittavaikutuksia. Kontrolloiduissa
tutkimuksissa erdiden vakavien psykiatristen tapahtumien esiintyvyydet olivat seuraavat:

Efavirentsiyhdistelma Vertailuhoito
(n=1008) (n=635)

- vaikea masennus 1.6% 0.6%
- itsemurha-ajatukset 0.6% 0.3%
- ei-fataalit itsemurhayritykset 0.4% 0%

- aggressiivinen kdyttaytyminen 0.4% 0.3%
- paranoidiset reaktiot 0.4% 0.3%
- maaniset reaktiot 0.1% 0%

Néiden vakavien psykiatristen haittavaikutusten vaara niyttda olevan suurempi potilailla, joilla on ollut jokin
psykiatrinen sairaus. Talld potilasryhmilld kunkin edelld mainitun tapahtuman esiintyvyys vaihteli maanisten
reaktioiden 0,3 %:m ja vaikean masennuksen ja itsemurha-ajatusten 2,0 %m valilli. Ladkkeen markkinoille tulon
jalkeen on my0s raportoitu itsemurhia, harhaluuloisuushdiriditd, psykoosityyppistd kayttaytymistd ja katatoniaa.

Hermosto-oireet

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa usein ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat mm: huimaus, unettomuus,
uneliaisuus, heikentynyt keskittymiskyky ja epdnormaalit unet. Kohtalaisesta voimakkaisiin vaihtelevia
hermosto-oireita esiintyi 19 %:lla potilaista (voimakkaita 2 %:lla) kun taas verrokeilla mééra oli 9 %
(voimakkaita 1 %). Kliinisissd tutkimuksissa 2 % potilaista, jotka saivat efavirentsihoitoa, keskeytti hoidon
ndiden oireiden takia.

Hermosto-oireet alkavat yleensd ensimméisten 1-2 hoitopdivin aikana ja yleensd ne hividvit ensimmaéisten 2-4
vikon jilkeen. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyssi tutkimuksessa tyypillisen hermosto-oireen
keskimdardinen alkamisaika oli 1 tunti lidkkeen ottamisen jilkeen ja kesto keskimddrin 3 tuntia. Hermosto-
oireita voi esiintyd useammin, jos efavirentsi otetaan aterian yhteydessé, mikd mahdollisesti johtuu efavirentsin
kohonneista pitoisuuksista plasmassa (ks. kohta 5.2). Ladkkeen ottaminen nukkumaan mentdessa vaikuttaa
lisidvén oireiden siedettdvyyttd, ja titd menettelyd voidaan suositella hoidon ensimmaéisind viikkoina seka
potilaille, joiden oireet eivit hiavid (ks. kohta 4.2). Vuorokausiannoksen pienentdmisesté tai jakamisesta ei ole
havaittu olevan hyotya.

Pitkdaikaistulosten analyysi osoitti, ettd 24 viikkon hoidon jilkeen uusien hermosto-oireiden ilmaantuvuudet
efavirentsia saaneilla potilailla olivat yleensi samanlaiset kuin kontrolliryhmén potilailla.



Markkinoilletulon jélkeen on ilmoitettu suuriin efavirentsipitoisuuksiin liittyvdd ataksiaa ja enkefalopatiaa, jotka
ovat ilmenneet kuukausien tai vuosien kuluttua efavirentsihoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Muutamissa markkinoille tulon jilkeisissd maksan vajaatoimintatapauksissa myos potilailla, joilla ei ennestdén
ollut maksasairautta tai muita tunnettuja riskitekijoitd, taudinkulku oli dkillnen johtaen joissakin tapauksissa
elinsiirtoon tai kuolemaan.

Elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymd

Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea CART-hoitoa aloitettaessa, voi kehittyd tulehduksellinen
reaktio oireita aiheuttamattomille tai residuaalisille opportunisti-infektioille. Myds autoimmuunisairauksista
(kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on ilmoitettu. Naiden sairauksien ilmoitettu puhkeamisajankohta

kuitenkin vaihtelee, ja nditd reaktioita voi ilmaantua vasta useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoitd, edennyt
HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmidhoito (CART). Tapausten esiintymistiheyttd ei
tunneta (ks.kohta 4.4).

Poikkeavat laboratorioarvot:

Maksaentsyymit: ASAT-ja ALAT-arvojen kohoamista yli viisinkertaiseksi normaaliarvon ylirajaan (Upper
limit of normal, ULN) ndhden esiintyi 3 %:lla 600 mg efavirentsia saaneista 1008:sta potilaasta (5-8 %:lla
tutkimuksessa 006 pitkdaikaishoidon jilkeen). Vastaavia nousuja todettin verrokkipotilailla (5 %:lla
pitkdaikaishoidon jilkeen). GGT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi normaaliarvojen yldrajaan ndhden 4 %:lla
kaikista 600 mg efavirentsia saaneista potilaista ja 1,5-2 %:lla verrokkiryhmén potilaista (7 %:lla efavirentsia
saaneista ja 3 %:lla kontrolliryhmén potilaista pitkdaikaishoidon jilkeen). Pelkkd GGT -arvojen kohoaminen
efavirentsihoitoa saavilla potilailla saattaa viitata entsyymi-induktioon. Pitkdaikaistutkimuksessa (006) 1 %
kunkin hoitoryhmén potilaista keskeytti tutkimuksen maksa- tai sappihdirididen vuoksi.

Amylaasi: 1008 potilasta késittdvassa klinisessd tutkimuksessa havaittiin oireetonta seerumin amylaasiarvojen
suurenemista yli puolitoistakertaiseksi normaaliarvojen ylidrajaan nihden 10 %:lla efavirentsia saaneista ja
6%:lla vertailuryhmén potilaista. Oireettoman seerumin amylaasiarvojen suurenemisen klinistd merkitystd ei
tunneta.

Aineenvaihduntap arametrit
Paino voi nousta ja veren lipidi- ja glukoosipitoisuudet saattavat suurentua antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset olivat lapsilla yleensd samanlaiset kuin aikuisilla.

Ihottumaa raportoitiin lapsilla useammin (kliinisessa tutkimuksessa, jossa 57 lasta sai efavirentsia 48 viikon ajan,
ihottumaa raportoitin 46 %:lla lapsista) ja useammin vaikeampana (vaikeaa thottumaa raportoitin 5,3 %:lla
lapsista) kuin aikuisilla. Asianmukaista antihistamiiniprofylaksia voidaan harkita lapsilla ennen
efavirentsihoidon aloittamista. Vaikka hermosto-oireita on vaikea ilmoittaa pienten lasten kohdalla, niitd esiintyy
néhtivasti lapsilla harvemmin kuin aikuisilla ja ne ovat yleisesti ottaen lievid. Tutkimuksessa, johon osallistui

57 lasta, 3,5 %:lla potilaista esiintyi keskivaikeita hermosto-oireita, pddasiassa huimausta. Yhdellikdédn lapsella
ei esiintynyt vaikeita oireita eikd yksikddn lapsi joutunut lopettamaan hermosto-oireiden vuoksi.



Muut erityisryhmaét

Maksaentsyymit potilailla, joilla on B- tai C-hepatiitti: Tutkimuksen 006 pitkdaikaistuloksissa 137 efavirentsia
sisdltdvéda hoitoa (keskimddrin 68 viikkoa) ja 84 vertailuhoitoa (keskimdirin 56 vilkkkoa) saanutta potilasta oli
seulonnassa seropositiivisia B-hepatiitille (pinta-antigeenipositiivisia) ja/tai Chepatiitille (hepatiitti-C-vasta-aine
positiivisia). Tutkimukseen 006 osallistuneista infektoituneista (coinfected) potilaista 13 %:lla efavirentsihoitoa
saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista ASAT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi
normaaliarvojen yldrajaan verrattuna. ALAT-arvot kohosivat yli viisinkertaisiksi normaaliarvojen ylirajaan
verrattuna 20 %:lla efavirentsihoitoa saaneista potilaista ja 7 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista.
Infektoituneista (co-infected) potilaista 3 % efavirentsiryhmén ja 2 % vertailuryhmén potilaista keskeytti hoidon
maksahairididen vuoksi (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Joillakin potilailla, jotka ovat vahingossa ottaneet 600 mg annoksen kahdesti pdivissé, on todettu hermosto-
oireiden lisddntymistd. Yhdelld potilaalla esiintyi tahattomia lihaskouristuksia.

Efavirentsi-yliannostusta tulisi hoitaa oireenmukaisesti, johon kuuluu elintoimintojen ja potilaan klinisen tilan
tarkkailu. Léaédkehiiltd voidaan antaa imeytyméttomén efavirentsin poistamiseksi.

Efavirentsiyliannostukselle ei ole erityistd antidoottia. Koska efavirentsi sitoutuu suuressa méérin proteiineihin,
dialyysihoito ei todennikoéisesti poista ladkettd mainittavassa madrin veresta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

nukleosidirakenteiset. ATC-koodi: JOSA GO3

Vaikutusmekanismi

Efavirentsi on HIV-1-viruksen ei-nukleosidinen kdénteiskopioijaentsyymin estdji. Efavirentsi estdd HIV-1-
kéanteiskopioijaentsyymid ei-kompetitiivisesti, eikd se estd merkittdvasti HIV-2-kidédnteiskopiojjaentsyymid eika
soluyjen DNA-polymeraaseja (alfa, beeta, gamma tai delta).

Syddamen elektrofysiologia

Efavirentsin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin avoimessa kolmen hoidon vaihtovuoroisessa QT-tutkimuksessa,
jossa sitd verrattiin vaikuttavaan lddkeaineeseen ja lumevalmisteeseen kolmivaiheista kiinteén jakson (fixed
single sequence 3-period) asetelmaa kayttden. Tutkimuksessa oli mukana 58 tervetti tutkittavaa, joilla oli
CYP2B6:mn polymorfismeja. Kun efavirentsia annettin 600 mg:n vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan,



http://www.fimea.fi/

niillld tutkittavilla, joilla oli CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi, efavirentsin Crax-keskiarvo oli 2,25-kertainen
verrattuna niiden tutkittavien Crax-keskiarvoon, joilla oli CYP2B6 *1/*1 -genotyyppi. Efavirentsipitoisuuden ja
QTc-ajan pitenemisen valilld havaittin positiivinen yhteys. Pitoisuuden ja QTc-ajan vilisen yhteyden perusteella
tutkittavilla, joilla on CYP2B6 *6/*6 -genotyyppi, QTc-ajan pitenemisen keskiarvo on 8,7 ms ja 90 %:n
luottamusvélin yldraja on 11,3 ms, kun hoitoa on annettu 600 mg:n vuorokausiannoksina 14 vuorokauden ajan
(ks. kohta 4.5).

Antiviraalinen_aktiivisuus

Muuntelemattomien tai tsidovudiinille resistenttien laboratoriosopeutettujen ja kliinisten isolaattien 90-95 %:mn
estoon tarvittava vapaa pitoisuus in vitro vaihteli vililld 0,46-6,8 nM lymfoblastisolulinjoissa, perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa (PBMC) ja makrofagi-/monosyyttiviljelmissa.

Resistenssi

Efavirentsin teho soluviljelmdssd aminohapposubstituutioita kdédnteiskopioijaentsyymin kohdissa 48, 108, 179,
181 tai 236 siséltdviin virusvariantteihin tai proteaasissa aminohapposubstituutioita sisdltdviin variantteihin oli
sama kuin muuntelemattomiin viruskantoihin. Yksinkertaiset substituutiot, jotka johtivat suurimpaan
efavirentsiresistenssiin soluviljelmisséd, osuivat yhteen leusiinin vaihtumisen isoleusiiniksi kohdassa 100 (L1001,
17 - 22 -kertainen resistenssi) ja lysiinin vaihtumisen asparagiiniksi kohdassa 103 (K 103N, 18-33 -kertainen
resistenssi) kanssa. Yli 100-kertainen herkkyyden viheneminen havaittin nillld HIV-varianteilla, joissa muiden
kéaénteiskopioijaentsyymin aminohapposubstituutioiden liséksi ilmeni K103N-substituutio.

K103N ol virusisolaattien kddnteiskopiojjaentsyymissd kaikkein useimmin havaittu substituutio niilli potilailla,
joiden viruskuormassa esiintyi huomattava kimmovaste (rebound) efavirentsin ja indinaviirin yhdistelmén tai
efavirentsin ja tsidovudiini + lamivudiini -yhdistelméhoidon klimisten tutkimusten aikana. Tdémé mutaatio
havaittin 90%:lla efavirentsia saavista potilaista, joilla vaikutusta virukseen ei todettu. Substituutioita havaittiin
my0s kiddnteiskopioijaentsyymin kohdissa 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 tai 225, mutta harvemmin, ja usein
vain yhdessd K103N-substituution kanssa. Kéénteiskopiojjaentsyymin efavirentsiresistenssiin liittyva
aminohapposubstituutiomalli oli riippumaton efavirentsin kanssa samanaikaisesti kdytetyistd muista
viruslddkkeista.

Ristiresistenssi

Efavirentsin, nevirapiinin ja delavirdiinin ristiresistenssiprofiilit soluvilje Imissaosoittivat, ettd K103N-
substituutioon liittyy herkkyyden hiavidminen kaikille kolmelle NNRTI-ladkkeelle. Kaksi tutkitusta kolmesta
delavirdimille resistentistd kliinisestd isolaatista oli ristiresistenttejd efavirentsille, ja niissd oli K103N-
substituutio. Kolmas isolaatti, jossa oli substituutio kdanteiskopiojjaentsyymin kohdassa 236, ei ollut
ristiresistentti efavirentsille.

Efavirentsilla tehtdviin klinisiin tutkimuksiin osallistuvilla potilailla, joilla ndkyi merkkejd hoidon
epdonnistumisesta (viruskuorman kimmovaste), arvioitin PBMC:sti eristettyjen virusisolaattien herkkyyttd
NNRTI-ladkkeille. Aiemmin efavirentsille resistenteiksi kuvatut 13 isolaattia olivat resistenttejd myos
nevirapiinille ja delavirdimille. Viidelli néistda NNRTI-lAdkkeille resistenteistd isolaateista havaittin
kéaénteiskopiofjaentsyymissd K103N-substituutio tai valinin korvautuminen isoleusinilla kohdassa 108 (V108I).
Kolme efavirentsihoidon epidonnistumisen jilkeen tutkittua isolaattia olivat edelleen herkkid efavirentsille
soluviljeIméissi ja ne olivat myos herkkid nevirapiinille ja delavirdinille.

Efavirentsin ja proteaasinestéjien vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska niilld on eri kohde-
entsyymi. Efavirentsin ja NRTI-lddkkeiden vilisen ristiresistenssin mahdollisuus on pieni, koska ne sitoutuvat
kohde-entsyymissé eri paikkaan ja niilld on eri vaikutusmekanismi.

Kliininen teho



Efavirentsia ei ole tutkittu kontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla, joilla on pitkédlle edennyt HIV-infektio, eli
joiden CD4-arvo on < 50 solua/mm?, eikd proteaasinestéjdd eikd toista NNRTI-ldédkettd saavilla potilailla.
Kliinistd kokemusta kontrolloiduissa tutkimuksissa didanosiinia tai tsalsitabiinia sisdltdvilli yhdistelmilli on
rajoitetusti.

Kahdessa noin vuoden kestaneessi kontrolloidussa tutkimuksessa (006 ja ACTG 364) kéytettin efavirentsia
CD4-lymfosyyttien madra lisdéntyi antiretrovirushoitoa aiemmin saamattomilla ja NRTI-lddkkeitd saaneilla
HIV-potilailla. Tutkimuksessa 020 todettiin sama vaikutus NRTI-ldékkeitd saavilla potilailla 24 vilkon aikana.
Naiissé tutkimuksissa efavirentsiannos oli 600 mg kerran pdivissd, indinaviiriannos oli 1000 mg 8 tunnin valein
efavirentsin kanssa ja 800 mg 8 tunnin vilein ilman efavirentsia. Nelfinaviirimn annos oli 750 mg kolmasti
péaivassd. NRTI-lddkettd annettiin standardiannoksina 12 tunnin vilein kaikissa ndistd tutkimuksista.

1266 potilasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet efavirentsid, lamivudiinia, NNRTI-lAdkkeitd ja
proteaasinestdjid, osallistui randomoituun, avoimeen tutkimukseen (futkimus 006), jossa efavirentsid +
tsidovudimia + lamivudiinia tai efavirentsid + indinaviiria verrattin indinaviiriin + tsidovudiiniin +
lamivudiiniin. L#htotason keskimddrdinen CD4-soluméird oli 341 solua/mm? ja lihttason HIV-RNAméaara
60250 kopiota/ml. Tutkimuksen 006 tehokkuustulokset 614 potilaan ryhmésté, jotka olivat olleet tutkimuksessa
véhintdén 48 viikkoa, on esitetty taulukossa 2. Vasteprosenttien analyysissd (the non-completer equals failure
analysis [NC = F]) puuttuviksi HIV-RNA-arvoiksi katsottiin yli 50 tai yli 400 kopiota/ml tutkimuksen jostakin
syystéd varhain lopettaneilla potilailla tai potilailla, joilta puuttui HIV-RNA-mééritys, kun puuttuvaa mittausarvoa
edelsi tai sen jilkeen oli saatu méérityksen mittausrajan ylipuolella oleva arvo.

Taulukko 2: Tehokkuustulokset tutkimuksessa 006

Vasteprosentit (NC = F?) Léhtotason
Plasma HIV-RNA CD4-
soluarvon
muutoskesk -
<400 kopiota/ml <50 kopiota/ml anvo
(95% C.Lb) (95% C.Lb) solua/mm?
(S.EM.©)
Hoito- n 48 vikkoa 48 vikkoa 48 vikkoa
ohjelma?
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV +3TC (60%, 73%) (55%, 69%) (11.8)
EFV + 1DV 206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11.3)
IDV + 206 45% 40% 153
ZDV +3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12.3)

® C.I., luottamusvili
¢ S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama
4EFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri

Tutkimuksen 006 pitkdaikaistulokset 168 viikkon kohdalla (160 potilasta EFV + IDV -ryhméssé, 196 potilasta
EFV + ZDV + 3TC-ryhméssé ja 127 potilasta IDV + ZDV + 3TC- ryhméssé olivat tutkimuksessa loppuun
saakka) viittaavat vaikutuksen pysyvyyteen, un katsotaan niiden potilaiden osuutta, joilla HIV RNA-mééré oli



alle 400 kopiota/ml, HIV RNA-méiré oli alle 50 kopiota/ml ja kun katsotaan keskimddrdistd muutosta laht6tason
CD4 solumddrasta.

Tutkimusten ACTG 364 ja 020 tehokkuustulokset ovat taulukossa 3. Tutkimukseen ACTG 364 otettiin 196
potilasta, joita oli hoidettu NRTI-lddkkeilldi mutta ei proteaasinestéjilld eikd NNRTI-lddkkeilld. Tutkimukseen
020 otettiin 327 potilasta, joita oli hoidettu NRTI-lddkkeilld mutta ei proteaasinestdjilli eikd NNRTI-lAdkkeilld.
Ladkarit saivat muuttaa NRTI-ladkitystd potilaiden aloittaessa tutkimuksen. Hoitovaste oli paras niilld potilailla,
joiden NRTI-lddke oli vaihdettu.

Taulukko 3: Tehokkuustulokset tutkimuksissa ACTG 364 ja 020

Vasteprosentti (NC = F?) Léhtotason
Plasman HIV-RNA CD4-soluarvon
muutoskeskiarvo

Tutkimus nro/ n % O5%CLY) % (O5%C.I) soa/mm’ (S.E.M.9
Hoito-ohjelmat®
Tutkimus ACTG 364 <500 kopiota/ml < 50 kopiota/ml
48 vikkoa
EFV + NFV + 65 70 (59, 82) --- --- 107 (17.9)
NRTIs
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) --- --- 114 (21.0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) --- --- 94 (13.6)
Tutkimus 020 <400 kopiota/ml < 50 kopiota/ml
24 viikkoa
EFV +1IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9.1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 9.9)

*NC =F, keskenjadminen = epdonnistuminen

Y EFV, efavirentsi; ZDV, tsidovudiini; 3TC, lamivudiini; IDV, indinaviiri; NRTI, nukleosidinen
kéaénteiskopioijaentsyyminestdja; NFV, nelfinaviiri

¢ C.I.,niiden potilaiden osuuden Iuottamusvali, joilla saatiin vaste

4S.E.M., keskiarvon standardipoikkeama

---, €1 suoritettu

Pediatriset potilaat:

ACTG 382 on meneilldén oleva, kontrolloimaton tutkimus 57:lla aiemmin NRTI-lddkkeitd saaneella pediatrisella
potilaalla (ikd 3—16 v). Tutkimuksessa arvioidaan efavirentsin farmakokinetiikkaa, antiviraalista vaikutusta ja
turvallisuutta, kun valmistetta kidytetdan yhdistelmédna nelfinaviirin (20—30 mg/kg kolmesti vuorokaudessa) ja
véahintddan yhden NRTI-lddkkeen kanssa. Efavirentsin aloitusannos vastasi 600 mgmn annosta (annosta muutettiin
painon perusteella lasketun ruumiinkoon mukaan). Vasteprosentti, joka perustuu NC = F -analyysiin niiden
potilaiden prosenttiosuudesta, joiden plasman HIV-RNA-méiéra oli vikon 48 kohdalla < 400 kopiota/ml, oli

60 % (95 % Iv 47-72), ja vasteprosentti, joka perustuu niiden potilaiden prosenttiosuuteen, joiden plasman
HIV-RNA-méiiré oli < 50 kopiota/ml, oli 53 % (v 40-66). Keskimédédrdainen CD4-solumiéré suureni

63 + 34,5 solua/mm’ ldhtotilanteesta. Vasteen kesto oli samaa luokkaa kuin aikuispotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Terveilld vapaachtoisilla koehenkil6illi efavirentsin huippupitoisuus plasmassa, 1,6- 9,1 uM, saavutettiin 5
tunnin kuluessa oraalisen 100-1600 mgn kerta-annoksen ottamisesta. C,,,- ja AUC-arvojen todettiin kohonneen
annoksesta riippuen 1600 mgn annokseen asti; suhteessa annokseen kohoaminen oli vihdisempéd, mikéd viittaa
imeytymisen vdhentymiseen suuremmilla annoksilla. Aika suhteessa plasman huippupitoisuuksiin (3-5 tuntia) ei
muuttunut toistettuja annoksia kdytettdessi ja vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettiin 6-7 paivassa.

HIV-tartunnan saaneiden potilaiden vakaan tilan C,,y-, Cuin- ja AUC-keskiarvot olivat lineaariset 200 mg, 400
mg ja 600 mg:n vuorokausiannosten kanssa. Efavirentsia 600 mg kerran vuorokaudessa saaneiden 35 potilaan
vakaan tilan C,-arvo oli 12,9 + 3,7 uM (29%) [keskiarvo + S.D. (% C.V.)], vakaan tilan C,-arvo 5,6 = 3,2
UM (57%) ja AUC-arvo 184 = 73 uM-h (40%).

Ruokailun vaikutus

Kalvopéillysteisten efavirentsitablettien 600 mg kerta-annoksen AUC- ja C™*-arvot terveilld koehenkiloilld
suurenivat 28% (90% CI: 22 -33%) ja 79% (90% CI: 58 - 102%) vastaavasti, kun kerta-annos annettiin hyvin
rasvapitoisen aterian yhteydessa verrattuna paaston jilkeen todettuihin arvoihin (ks. kohta 4.4).

Jakautuminen

Efavirentsi sitoutuu suuressa méiérin (noin 99,5-99,75%) ihmisen plasman proteiineihin, etupdéssa albumiiniin.
Efavirentsia 200-600 mg kerran vuorokaudessa véhintdin kuukauden ajan saaneilla HIV-1-infektiopotilailla (n=
9) pitoisuus aivo-selkdydinnesteessé vaihteli valilld 0,26-1,19% (keskiarvo 0,69%) vastaavasta pitoisuudesta
plasmassa. Tdma osuus on noin 3 kertaa suurempi kuin plasmassa oleva, proteiiniin sitoutumaton (vapaa)
efavirentsifraktio.

Biotransformaatio

Thmisilld tehdyt tutkimukset ja in vitro -tutkimukset, joissa kéytettiin ihmisen maksan mikrosomeja, ovat
osoittaneet, ettd efavirentsi metaboloituu pédasiassa P450-sytokromijirjestelmdn kautta hydroksyloituneiksi
metaboliiteiksi, jotka edelleen glukuronisoituvat. Namé metaboliitit eivit tehoa HIV-1-virukseen. In vitro -
tutkimukset viittaavat sithen, ettd CYP3A4 ja CYP2B6 ovat efavirentsin metaboliasta vastuussa olevat
tarkeimmét isoentsyymit ja ettd efavirentsi esti P450-isoentsyymeji 2C9, 2C19 ja 3A4. In vitro -tutkimuksissa
efavirentsi ei estinyt CYP2E1:4, ja se esti CYP2D6:a ja CYP1A2:a vain pitoisuuksilla, jotka olivat
huomattavasti suuremmat kuin kliinisesti saavutetut.

Efavirentsin pitoisuudet plasmassa voivat olla korkeampia potilailla, joilla on CYP2B6-isoentsyymin
homotsygoottinen G516T geenimuunnos. Tamén imidn kliinistd merkitysti ei tunneta, mutta efavirentsiin
liittyvit haittavaikutukset voivat mahdollisesti olla niilld potilailla yleisempid ja vaikeampia.

Efavirentsin on osoitettu indusoivan entsyymeji CYP3A4 ja CYP2B6 ja ndin myds omaa metaboliaansa, mika
saattaa olla klinisesti merkityksellistd joillakin potilailla. 200-400 mg:n toistetun vuorokausiannoksen
nauttiminen 10 vuorokauden ajan aiheutti terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd ennustettua alhaisemman
kertymisen (22-42 % alhaisempi) ja lyhyemmain terminaalisen puolintumisajan kuin kerta-annoksen ottaminen
(ks. alla). Efavirentsin on myos osoitettu indusoivan UGT1A1-entsyymié. Raltegravirin (UGT1A1:n substraatti)
pitoisuus laskee efavirentsin kiytdn yhteydessé (ks. kohta 4.5, taulukko 1).

Vaikka in vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd efavirentsi estiid CYP2C9:nja CYP2C19:n toimintaa, on olemassa
vastakkaisia tutkimustuloksia, joissa ndiden entsyymien substraattien pitoisuudet ovat joko nousseet tai laskeneet,
kun efavirentsia on annettu samanaikaisesti in vivo. Yhdistelmiakayton nettovaikutus eiole selvilld.

Elimmaatio



Efavirentsilla on kerta-annoksen ottamisen jilkeen suhteellisen pitkd, véhintdén 52 tunnin terminaalinen
puoliintumisaika, ja toistettujen annosten jilkeen se on 40-55 tuntia. Noin 14-34 % radioaktiivisesti merkitysti
efavirentsiannoksesta todettiin virtsasta ja alle 1 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana efavirentsina.

Maksan vajaatoiminta

Kerta- annostutkimuksessa puolintumisaika kaksinkertaistui ainoalla vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-
Pugh -luokka C) sairastavalla potilaalla viitaten paljon suuremman kumulaation mahdollisuuteen.
Moniannostutkimuksessa efavirentsin farmakokinetiikka ei muuttunut merkitsevésti lievad maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh -luokka A) vertailuryhméén verrattuna. Tutkimustulosten
perusteella ei voitu selvittdd, vaikuttaako kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka B tai
C) efavirentsin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli, rotu, idkkéit

Vaikka rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd naiset sekd Aasiasta ja Tyynenmeren saarilta olevat potilaat
saattavat saada muita suuremman efavirentsialtistuksen, efavirentsin siedettdvyys eindytd olevan huonompi.
Farmakokineettisid tutkimuksia idkkdilld ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

Kun 49 pediatriselle potilaalle annettin 600 mg:n annosta vastaavia efavirentsiannoksia (annosta muutettiin
painon perusteella lasketun ruumiinkoon mukaan), vakaan tilan C,-arvo oli 14,1 pM, vakaan tilan C,,,-arvo oli
5,6 uM ja AUC-arvooli 216 uM-h. Efavirentsin farmakokinetiikka pediatrisilla potilailla oli samankaltainen
kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Efavirentsia ei todettu mutageeniseksi eiké klastogeeniseksi tavanomaisissa genotoksisuusméarityksissa.

Efavirentsi aiheutti rotilla sikididen resorboitumista. Epdmuodostumia havaittin kolmella 20:sta efavirentsia
saaneen makakiapinan sikiostd/vastasyntyneesti poikasesta annoksilla, joilla efavirentsin pitoisuudet plasmassa
olivat samat kuin ihmiselld. Anenkefaliaa ja toispuolista anoftalmiaa seké kielen likakasvua todettin yhdelld
sikiolld, mikro-oftalmiaa toisella ja suulakihalkio kolmannella. Efavirentsia saaneilla rotilla ja kaniineilla ei
todettu epdmuodostumia.

Maksan biliaarista hyperplasiaa havaittin makakiapinoilla, jotka saivat efavirentsia véhintdin vuoden ajan
annoksena, joka saiaikaan noin 2-kertaiset keskimidardiset AUC-arvot verrattuna arvoihin, jotka suositeltu annos
sai aikaan ihmiselld. Biliaarinen hyperplasia viaheni, kun altistus lopetettiin. Rotilla on havaittu biliaarista
fibroosia. Apinoilla havaittiin lyhytkestoisia kouristuksia, kun niille annettiin efavirentsia vihintdédn vuoden ajan
annoksina, joiden aikaansaaman plasman efavirentsipitoisuuden AUC-arvo oli 4-13 -kertainen suositusannoksen
saaneiden ihmisten vastaavaan arvoon verrattuna (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Karsinogeenisuustutkimuksissa todettin maksa- ja keuhkokasvainten ilmaantuvuuden lisdantymista
naarashiirilld, mutta ei koirashiirilli. Keuhkokasvainten lisdéntymisen syytd sekd merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedeti.

Koirashirrilld sekd koiras- ja naarasrotilla tehtyjen karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat negatiiviset.
Vaikka karsinogeenisten vaikutusten mahdollisuutta ihmiselld ei tunneta, ndmé tutkimustulokset viittaavat
sithen, ettd efavirentsin kliminen hy6ty on suurempi kuin mahdollinen karsinogeeninen vaara ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Tabletin ydin:
Kroskarmelloosinatrium

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
Hydroksipropyylise lluloosa
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Hypromelloosi (E464)

Kinoliinikeltainen alumiinilakka (E 104)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Purkki: Kaytettdva 2 kuukauden kuluessa avaamisesta.
6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

- HDPE -purkki, jossa on lapsiturvallinen polypropeenisuljin ja sinetdity séilio, joka sisdltdd silikageelid.
- Valkoinen, lApindkymiton PVC/Aclar/Al -ldpipainopakkaus.

Pakkauskoot:

- Purkki: 30, 90 (3x30) tai 120 (4x30) kalvopidillysteisti tablettia.

- Lapipainopakkaus: 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 100 tai 120 kalvopéillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Efavirenz Sandoz 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehédller 600 mg efavirenz.

Hjilpdmne med kind effekt
En filmdragerad tablett innehaller 95,29 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Gul, filmdragerad, kapselformad tablett (9,6 x 19,2 mm) med brytskéra pd béda sidor.

Tabletten kan delas 1lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Efavirenz Sandoz &r indicerat for antiviral kombinationsbehandling av humant immunbristvirus 1- (hiv-1)-
infekterade vuxna, ungdomar och barn i aldern 3 &r och éldre.

Efavirenz Sandoz ar inte tillrdckligt studerat hos patienter med avancerad hiv-infektion, det vill sdga hos
patienter med CD4-tal < 50 celler/mm® eller efter terapisvikt med behandlingsregimer innehéllande
proteashdmmare). Aven om korsresistens for efavirenz och proteashdmmare inte har dokumenterats finns det i
nuldget inte tillrdckliga effektdata av efterfoljande anvindning av proteashimmarbaserad
kombinationsbehandling efter terapisvikt med behandlingsregimer innehallande Efavirenz Sandoz.

For en sammanfattning av klinisk och farmakodynamisk information, se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Dosering

Efavirenz Sandoz maste ges i kombination med andra antiretrovirala likemedel (se avsnitt 4.5).

For att forbattra toleransen for biverkningar i nervsystemet rekommenderas dosering vid sdnggaendet (se
avsnitt 4.8).



Vuxna ochungdomar over 40 kg: Rekommenderad dos av efavirenz i kombination med en nukleosidanalog
omvint transkriptashimmare (NRTI) med eller utan en proteashammare (se avsnitt 4.5) ar 600 mg peroralt en
ging dagligen.

Efavirenz Sandoz filmdragerade tabletter ér inte Iimpliga for barn som vidger mindre &n 40 kg. For dessa
patienter finns andra efavirenzformuleringar. Lis produktresumén for limpliga formuleringar for dosering till
barn.

Dosanpassning: Om efavirenz ges tillsammans med vorikonazol méaste underhallsdosen for vorikonazol okas till
400 mg var 12:e timme och dosen for efavirenz maste minskas med 50 %, dvs. till 300 mg en gang dagligen. Nar
behandling med vorikonazol avslutas bor man &terg till den ursprungliga dosen for efavirenz (se avsnitt 4.5).

Om efavirenz ges tillsammans med rifampicin till patienter som véger 50 kg eller mer bor en dosokning for
efavirenz till 800 mg/dygn 6vervdgas (se avsnitt 4.5) med anvindning av en annan efavirenzformulering.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens.
Emellertid utsondras mindre &n 1 % av en efavirenzdos of6rdndrad i urinen, varfor effekten pa eliminationen av
efavirenz vid nedsatt njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion: Patienter med lindrig leversjukdom kan behandlas med den normalt rekommenderade
dosen av efavirenz. Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa dosberoende biverkningar, speciellt
avseende symtom i nervsystemet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population: Sikerhet och effekt av efavirenz hos barn under 3 érs alder eller som viger mindre &n
13 kg har dnnu inte faststéllts. TillgAnglig information finns iavsnitten 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doserings-
rekommendation kan faststéllas.

Administreringssitt

Tabletterna ska helst tas hela men kan delas i lika stora doser om dosjustering ar nodvéndig eller vid
svéljsvarigheter.

Efavirenz bor intas pa fastande mage. Administrering av efavirenz med mat kan leda till en hogre forekomst av
biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh 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) eftersom konkurrens
om CYP3A4 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).

Naturlikemedel som innehdller johannesort (Hypericum perforatum) pa grund av risken for minskade
plasmakoncentrationer och minskade kliniska effekter av efavirenz (se avsnitt 4.5).

Patienter med:
e en familjehistoria av plotslig dod eller medfodd forléingning av QTc-intervallet i elektrokardiogram, eller
som har nagot annat kliniskt tillstind som &r kédnt for att forlinga QTc-intervallet.



e en historia med symtomatiska hjértarytmier eller med kliniskt relevant bradykardi eller med hjartsvikt
med minskad ejektionsfraktion i vinster kammare.
e svara storningar i elektrolytbalans, tex hypokalemi eller hypomagnesemi.

Patienter som tar likemedel som &r kinda for att forlinga QTc-intervallet (proarytmika).

Dessa likemedel inkluderar:
e antiarytmika av klass IA och I,
e neuroleptika, antidepressiva medel,
e vissa antibiotika, inklusive vissa medeli foljande klasser: makrolider, fluorokinoloner, imidazol och
triazol antimykotika,
vissa icke-sederande antihistaminer (terfenadin, astemizol),
cisaprid,
flekainid,
vissa antimalariamedel,
metadon.

Samtidig administrering av elbasvir/grazoprevir pa grund av de forvintade signifikanta minskningarna i
plasmakoncentrationerna av elbasvir och grazoprevir (se avsnitt 4.5). Denna effekt beror pa en induktion av
CYP3A4 celler P-gp av efavirenz och forvéntas leda till uteblivet virologiskt svar pa elbasvir/grazoprevir.

4.4 Varningar och forsiktighet

Efavirenz féar inte anvéindas som enda likemedel for behandling av hiv eller liggas till som enda substans vid
sviktande terapi. Resistenta virusisolat utvecklas snabbt om efavirenz ges som monoterapi. Vid val av nya
antiretrovirala medel som ska anvéndas i kombination med efavirenz bor hénsyn tas till risken for viral
korsresistens (se avsnitt 5.1).

Samtidig behandling med efavirenz och en tablett som innehaller en fast kombination av efavirenz, emtricitabin
och tenofovirdisoproxilfumarat rekommenderas inte savida det inte behovs for dosjustering (till exempel med
rifampicin).

Samtidig behandling med sofosbuvir/velpatasvir och efavirenz rekommenderas inte (se avsnitt 4.5). Samtidig
behandling med velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir och efavirenz rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med glekaprevir/pibrentasvir och efavirenz kan ge signifikant minskade
plasmakoncentrationer av glekaprevir och pibrentasvir och leda till minskad behandlingseffekt. Samtidig
behandling med glekaprevir/pibrentasvir och efavirenz rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

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

Vid ordination av likemedel tillsammans med efavirenz ska motsvarande produktresumé konsulteras.

Om anvidndning av ett antiretroviralt medel i en kombinationsterapi avbryts pa grund av misstinkt intolerans bor
man allvarligt 6verviga att samtidigt avbryta anvindning av alla antiretrovirala medel. Anvindningen av alla
antiretrovirala medel bor aterupptas samtidigt, ndr symtomen pa intolerans har férsvunnit. Intermittent

monoterapi med efterfoljande aterinsittning av antiretrovirala medel 4r inte tillradligt pa grund av 6kad risk for
selektion av resistenta virus.

Utslag



Lindriga till méttliga hudutslag har rapporterats i kliniska studier med efavirenz. Dessa forsvinner vanligen
under fortsatt behandling. Lampliga antihistaminer och/eller kortikosteroider kan forbattra toleransen och
paskynda resolution av hudutslag. Svara utslag med blasbildning, fuktig deskvamation eller ulceration har
rapporterats hos mindre &n 1 % av de patienter som behandlats med efavirenz. Férekomsten av erythema
multiforme eller Stevens—Johnsons syndrom var cirka 0,1 %. Efavirenzbehandlingen ska avbrytas hos patienter
som utvecklar svara utslag med atfoljande blasbildning, deskvamation och slemhinneengagemang eller feber.
Om efavirenzbehandlingen avslutas ska avbrytande av behandlingen med andra antiretrovirala medel ocksa
overvigas for att forhindra utveckling av resistenta virus (se avsnitt 4.8).

Erfarenhet av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med annat antiretroviralt likemedel i NNRTI-
klassen dr begransad (se avsnitt 4.8). Efavirenz rekommenderas nte till patienter som tidigare fatt en livshotande
hudreaktion (tex Stevens—Johnsons syndrom) i samband med annan NNRTI.

Psykiska symtom

Psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med efavirenz. Patienter med psykiska
storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa allvarliga psykiska biverkningar. I synnerhet var svar
depression vanligare hos dem med depression i anamnesen. Efter godkdnnande har det ocksé férekommit
rapporter om svar depression, dod genom sjilvmord, vanforestilningar, psykosliknande beteende och katatoni.
Om patienter upplever symtom som svar depression, psykos eller sjailvmordstankar bor de radas att genast
kontakta sin likare for att bedoma mojligheten att symtomen é&r relaterade till anviindning av efavirenz och i sa
fall, avgora om riskerna med fortsatt behandling uppvéger fordelarna (se avsnitt 4.8).

Symtom i nervsystemet

Symtom som inkluderar, men inte &r begransade till yrsel, sémnloshet, somnolens, forsdmrad
koncentrationsforméga och onormal dromaktivitet &r vanliga rapporterade biverkningar hos patienter som fatt
600 mg efavirenz dagligen ikliniska studier (se avsnitt 4.8). Symtom i nervsystemet 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 vanliga symtom upptrader, forbéttras de sannolikt vid fortsatt behandling och dr inte
ett tecken pad senare mer séllsynta psykiska symtom.

Sent upptrddande neurotoxicitet, inklusive ataxi och encefalopati (nedsatt medvetandegrad, forvirring,
langsammare psykomotorik, psykos, delirium) kan upptrida méanader till ar efter paborjad behandling med
efavirenz. En del handelser med sent upptradande neurotoxicitet har forekommit hos patienter med CYP2B6
genetisk polymorfism, vilket dr relaterat till forhdjda nivaer av efavirenz trots standarddosering av efavirenz.
Patienter som uppvisar tecken och symtom pé allvarliga neurologiska biverkningar ska utvirderas omgaende for
att bedoma mojligheten for att dessa hdndelser kan vara relaterade till anvéndning av efavirenz samt huruvida det
ar befogat att avsluta behandlingen med efavirenz.

Konvulsioner

Konvulsioner har observerats hos patienter som far efavirenz, vanligtvis i samband med att konvulsioner funnits
med i anamnesen. Hos patienter som samtidigt far antikonvulsiva likemedel som huvudsakligen metaboliseras i
levern, sasom fenytoin, karbamazepin och fenobarbital, kan plasmanivaerna behova foljas regelbundet. I en
nteraktionsstudie minskade karbamazepinkoncentrationerna i plasma nér karbamazepin gavs tillsammans med
efavirenz (se avsnitt 4.5). Forsiktighet maste iakttas hos alla patienter med konvulsioner i anamnesen.

Leverpéaverkan
Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkdnnande av lakemedlet, intrdffade hos patienter utan tidigare

leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer (se avsnitt 4.8). Uppfoljning av leverenzymvarden bor
Overvégas hos patienter utan nagon tidigare leverdysfunktion eller andra riskfaktorer.

QTec-forlingning




QTc-forlingning har observerats vid anvindning av efavirenz (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Overvig alternativ till efavirenz vid samtidig administrering av ett likemedel med en kéind risk for Torsade de
Pointes eller vid administrering till patienter med hogre risk for Torsade de Pointes.

Effekt av mat

Administrering av efavirenz tillsammans med mat kan 6ka exponeringen for efavirenz (se avsnitt 5.2), vilkket kan
leda till en 6kad frekvens av biverkningar (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att efavirenz intas pa fastande
mage, foretradesvis vid sdnggaendet.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insédttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pd asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forviarrade symtom. Vanligtvis har
sadana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittande av CART. Relevanta
exempel ar cytomegalovirus-retinit, generaliserade och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni
orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare kind som Prneumocystis carinii). Varje symtom pa inflammation ska
utredas och behandling pabérjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats forekomma i miljder med immunreaktivering, men den rapporterade tiden till
debut dr varierande och dessa héndelser kan uppstd minga ménader efter att behandling satts in.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan férekomma under antiretroviral behandling.
Sédana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Nér det 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. Betrdffande uppfoljning av lipider och glukos i blodet hinvisas till
etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt satt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroidanviindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogt kroppsmasseindex), s har fall av osteonekros rapporterats,
framst hos patienter med framskriden hiv-infektion och/eller langvarig exponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienterna bor radas att soka ldkare ifall de far ledvirk och -smérta, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Séarskilda populationer

Leversjukdom

Efavirenz ar kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2) och
rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eftersom det finns otillrickligt med data for
att utviardera om dosjustering dr nédvéandig. Pa grund av omfattande cytokrom P450-medierad metabolism av
efavirenz och begransad klinisk erfarenhet maste forsiktighet iakttagas vid tillforsel av efavirenz till patienter
med litt nedsatt leverfunktion. Patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pa dosrelaterade biverkningar,
sarskilt symtom i nervsystemet. Laboratorietester for utvirdering av leverfunktionen bor utforas med
regelbundna intervall (se avsnitt 4.2).

Sékerheten och effekten av efavirenz har inte faststéllts hos patienter med betydande underliggande

leverstorning. Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per
okad risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Patienter med tidigare existerande
leverdysfunktion, inkluderande kronisk aktiv hepatit, har vid antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad
frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor dvervakas enligt gillande praxis. Om det finns beligg for



en forsdmrad leversjukdom eller om bestdende forhdjda serumtransaminasvirden pd mer dn5 ganger
normalvirdets Gvre grins foreligger, krivs att fordelarna med fortsatt efavirenzbehandling vigs mot de
potentiella riskerna for signifikant levertoxicitet. Hos sadana patienter ska man dverviga om behandlingen ska
tillfdlligt eller helt avbrytas (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med andra likemedel som associeras med levertoxicitet rekommenderas ocksé
kontroll av leverenzymer. Om samtidig behandling med andra antivirala medel mot hepatit B eller C pagar, se
aven den relevanta produktinformationen for dessa likemedel.

Njurinsufficiens

Farmakokinetiken for efavirenz har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Emellertid utséndras
mindre &n 1 % av en efavirenzdos oférdndrad i urinen, varfor effekten pa eliminationen av efavirenz vid nedsatt
njurfunktion bor vara minimal (se avsnitt 4.2). Erfarenhet av patienter med svar njursvikt saknas, varfor
noggrann 6vervakning med avseende pa sdkerheten rekommenderas i denna population.

Aldre patienter
Antalet dldre patienter som utvérderats vid kliniska studier ar otillrickligt for att avgdra om de reagerar
annorlunda &n yngre patienter.

Pediatrisk population
Efavirenz har inte utvdrderats hos barn under 3 ars alder eller som vager mindre an 13 kg. Efavirenz ska darfor

inte ges till barn under 3 ars alder. Filmdragerade efavirenztabletter &r inte limpliga for barn som viger mindre
an 40 kg.

Utslag rapporterades hos 26 av 57 barn (46 %) som behandlats med efavirenz under en period om 48 veckor och
var allvarliga hos tre patienter. Profylaktisk behandling med lampliga antihistaminer, innan behandling med
efavirenz inleds hos barn, kan Gvervigas.

Efavirenz Sandoz innehéller natrium och laktos
Detta likemedel nnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nist mntill
”natriumfritt”.

Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Efavirenz inducerar CYP3A4, CYP2B6 och UGT1A1 in vivo. Substanser som &r substrat till dessa enzymer kan
f4 minskade plasmakoncentrationer nir de ges i kombination med efavirenz.

Efavirenz ar ocksa en himmare av CYP3A4 in vitro. Teoretiskt kan efavirenz darfor initialt 6ka exponeringen
for CYP3A4-substrat och forsiktighet dr befogat med CYP3A4-substrat med snéivt terapeutiskt index (se

avsnitt 4.3). Efavirenz kan inducera CYP2C19 och CYP2C9. Himning har dock éven observerats in vitro och
nettoeffekten nir det ges i kombination med substrat till dessa enzymer &r inte klarlagd (se avsnitt 5.2).

Exponeringen for efavirenz kan dkas nér det ges tillsammans med likemedel (t.ex. ritonavir) eller mat (t.ex.
grapefruktjuice) som himmar CYP3A4- eller CYP2B6-aktiviteten.

Substanser eller vixtbaserade preparat (t.ex. extrakt av Ginkgo biloba och johannesort) som inducerar dessa
enzymer kan ge minskade plasmakoncentrationer av efavirenz. Samtidig anvandning av johannesort ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvdndning av extrakt av Ginkgo biloba rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).



Samtidig administrering av efavirenz och metamizol, som inducerar metaboliserande enzymer, déribland
CYP2B6 och CYP3A4,kan leda till sénkta plasmakoncentrationer av efavirenz och en potentiell minskning av
den kliniska effekten. Darfor bor forsiktighet iakttas ndr metamizol och efavirenz administreras samtidigt.
Kliniskt svar och/eller likemedelsnivaer ska 6vervakas dér sa ar lAmpligt.

QOT-forlingande likemedel

Efavirenz ar kontraindicerat vid samtidig behandling med likemedel sdsom: antiarytmika av klass 1A och I1I,
neuroleptika och antidepressiva medel, vissa antibiotika inklusive vissa medel i foljande klasser: makrolider,
fluorokinoloner, imidazol och triazol antimykotika, vissa icke-sederande antihistaminer (terfenadin, astemizol),
cisaprid, flekainid, vissa antimalariamedel och metadon (dessa likemedel kan orsaka forlingt QTc-intervall och
torsades de pointes) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

Kontraindicerad samtidig behandling

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

Efavirenz ska inte administreras med elbasvir/grazoprevir pa grund av de forviantade signifikanta minskningarna
i plasmakoncentrationerna av elbasvir och grazoprevir, som orsakas av induktion av likemedelsmetaboliserande
enzymer och/eller transportproteiner och som forvéntas leda till uteblivet virologiskt svar pé elbasvir/grazoprevir
(se avsnitt 4.5).

Johannesort (Hypericum perforatum)

Samtidig behandling med efavirenz och johannesort eller naturlikemedel innehéllande johannesort ar
kontraindicerad. Plasmakoncentrationsnivaer av efavirenz kan sjunka vid samtidig anvindning av johannesort
beroende pé att johannesort inducerar likemedelsmetaboliserande enzymer och/eller transportproteiner. Om en
patient redan anvénder johannesdrt, avbryt behandlingen med johannesort, kontrollera virusnivaer och om
mojligt efavirenznivaer. Efavirenznivierna kan 6ka nér anvindningen av johannesort upphor och dosen
efavirenz kan behova justeras. Den inducerande effekten av johannesdrt kan kvarsta i minst tva veckor efter
avslutad behandling (se avsnitt 4.3).

Andra interaktioner

Interaktioner mellan efavirenz och proteashimmare, andra antiretrovirala medel utéver proteashdmmare och
andra icke-antiretrovirala likemedel visas i tabell 1 nedan (6kning indikeras med 1, minskning med ”|” och
ingen dndring med ”<”"). 90 % eller 95 % konfidensintervall visas inom parentes, om uppgift om detta finns.
Studierna utfordes pé friska individer om inget annat anges.

Tabell 1: Interaktioner mellan efavirenz och andra like medel hos vuxna

Likemedel i Effekt pa like medelsnivier Rekommendation vid
terapigruppsordning Genomsnittlig procentuell samtidig be handling med
(dos) dndring av AUC, Cmax, Cmin efavirenz
med konfidensintervall om det
finns®
(mekanism)
ANTI-INFEKTIVA MEDEL
Virushdmmande medel mot hiv
Prote as hiimmare
atazanavir/ritonavir/efavirenz | atazanavir (pa eftermiddagen): | Samtidig anviindning av




Likemedel i Effekt pa liike me delsnivéer Rekommendation vid
terapigruppsordning Genoms nittlig procentuell samtidig be handling med
(dos) dandring av AUC, Cnax, Chin efavirenz
med konfidensintervall om det
finns?*

(me kanis m)

(400 mg en gang
dagligen/100 mg en ging
dagligen/600 mg en ging
dagligen, alla administrerade
tillsammans med foda)

AUC: —* (|9 - 110)
Cra 117 %* (18 - 127)
Cuin: 142 %* (131 - |51)

atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg en ging dagligen/200
mg en gang dagligen/600 mg en
gang dagligen, alla
administrerade tillsammans med
foda)

atazanavir (pa eftermiddagen):
AUC: &*/*% (110 - 126)

Coax: ™/ (15 - 126)

Chin: T12 %*/** (116 - 149)
(CYP3A4-induktion).

* jAmfort med atazanavir

300 mg/ritonavir 100 mg en
gang dagligen pé kvillen utan
efavirenz. Denna minskning av
Cpin fOr atazanavir kan paverka
effekten av atazanavir negativt.
** baserat pa historisk

efavirenz tillsammans med
atazanavir/ritonavir
rekommenderas inte. Om
atazanavir behover ges
tillsammans med en NNRTI bor
en dosdkning Overvigas for
bade atazanavir och ritonavir,

till 400 mg resp. 200 mg
tillsammans med efavirenz, och
patienten bor foljas noga.

jaimforelse.
darunavir/ritonavir/efavirenz darunavir: Efavirenz i kombination med
(300 mg tva ginger AUC: |13 % darunavir/ritonavir 800/100 mg
dagligen*/100 mg tva génger Cuin: {31 % en gang dagligen kan resultera i
dagligen/600 mg en ging Cinx: 115 % suboptimalt C,;, for darunavir.
dagligen) (CYP3A4-induktion). Om efavirenz ska tas i

kombination med

*lagre an rekommenderade efavirenz: darunavir/ritonavir, bor regimen
doser; liknande foridndringar AUC: 121 % darunavir/ritonavir 600/100 mg
forvantas vid rekommenderade | Cpin: 117 % tvd ganger dagligen anvindas.
doser. Cuex: T15 % Denna kombination bor

(CYP3A4-hdmning).

anvindas med forsiktighet. Se
dvenraden om ritonavir nedan.

fosamprenavir/ritonavir/efaviren
z (700 mg tva ganger
dagligen/100 mg tva ginger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk mteraktion

Ingen dosjustering dr nddvandig
for nagot av dessa likemedel.
Se dven raden om ritonavir
nedan.

fosamprenavir/nelfinavir/efavire
nz

Interaktion dr inte studerad.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for nagot av dessa likemedel.




Likemedel i Effekt pa liike me delsnivéer Rekommendation vid
terapigruppsordning Genoms nittlig procentuell samtidig be handling med
(dos) dandring av AUC, Cnax, Chin efavirenz
med konfidensintervall om det
finns?*

(me kanis m)

fosamprenavir/sakvinavir/
efavirenz

Interaktion dr inte studerad.

Rekommenderas inte eftersom
exponeringen for de bada
proteashdmmarna forvéntas
minska signifikant.

indinavir/efavirenz
(800 mg var 8:¢ timme/200 mg
en gang dagligen)

indinavir:

AUC: |31 % (8 - 147)

Chin: 140 %

En liknande minskning i
indinavirexponering sags nir
indinavir 1 000 mg gavs var 8:¢
timme tillsammans med
efavirenz 600 mg dagligen.
(CYP3A4-induktion).
Efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

indinavir/ritonavir/efavirenz
(800 mg tva ganger
dagligen/100 mg tva ganger
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

indinavir:

AUC: |25 % (|16 - [32)°

Crax: 117 % (16 - |26)°

Chin: 150 % (140 - |59)°
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.
Geometriska medelvirdet for
Chin for indinavir (0,33 mg/l)
vid anvindning tillsammans
med ritonavir och efavirenz var
hogre én det historiska
medelvirdet for C;, (0,15 mg/l)
nér indinavir gavs ensamt i
dosen 800 mg var 8:¢ timme.
Farmakokinetiken for indinavir
och efavirenz hos hiv-1-
infekterade patienter (n = 6) var
i regel jaimforbar med data fran
icke-infekterade frivilliga.

Aven om den kliniska
signifikansen av sénkt
indinavirkoncentration inte har
faststllts, bor omfattningen av
den observerade
farmakokinetiska interaktionen
tas 1 beaktande nir en
behandlingsregim som
nnehéller bade efavirenz och
indinavir valjs.

Ingen dosjustering dr nodvéindig
for efavirenz vid samtidig
behandling med indinavir eller
indinavir/ritonavir.

Se dven raden om ritonavir
nedan.
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finns?*
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lopinavir/ritonavir mjuka Betydande minskning av Vid samtidig anvandning med
kapslar eller oral lopinavirexponeringen. efavirenz bor dosokning

I6sning/efavirenz

lopinavir/ritonavir
tabletter/efavirenz

(400/100 mg tva ganger
dagligen/600 mg en ging
dagligen)

(500/125 mg tva génger
dagligen/600 mg en ging
dagligen)

Lopinavirkoncentrationer:
13040 %

Lopinavirkoncentrationer:
Liknande som for
lopinavir/ritonavir 400/100 mg
tva ganger dagligen utan
efavirenz

overviagas for
lopinavir/ritonavir mjuka
kapslar eller oral I6sning med
33 % (4 kapslar/~6,5 ml tva
ganger dagligen istillet for

3 kapslar/5 ml tva génger
dagligen). Forsiktighet
rekommenderas eftersom denna
dosjustering kan vara
otillréicklig hos vissa patienter.
Dosen for lopinavir/ritonavir
tabletter bor okas till

500/125 mg tvd ganger dagligen
nér det ges tillsammans med
600 mg efavirenz en ging
dagligen. Se dven raden om
ritonavir nedan.

nelfinavir/efavirenz nelfinavir: Ingen dosjustering dr nddvandig
(750 mg var 8:¢ timme/600 mg | AUC: 120 % (18 - 134) for nagot av dessa likemedel.
en gang dagligen) Crac: 121 % (710 - 133)
Denna kombination tolererades i
allminhet vil.
ritonavir/efavirenz ritonavir: Nar efavirenz anvéinds
(500 mg tva ginger Morgon-AUC: 118 % (16 - 133) | tillsammans med
dagligen/600 mg en gang Kvills-AUC: < lagdosritonavir, bor risken for
dagligen) Morgon-Cony: 124 % okad incidens av
(112 - 138) efavirenzrelaterade
Kvills-Cpy: < biverkningar beaktas, beroende

Morgon-C,: 142 % (19 - 186)°
Kvills-Cpin: 124 % (13 - 150)°
efavirenz:

AUC: 121 % (110 - 134)

Coax: 114 % (14 - 126)

Cuin: 125 % (17 - 146)°
(himning av CYP-medierad
oxidativ metabolism)

Nér efavirenz gavs tillsammans
med ritonavir 500 mg eller

600 mg tva ganger dagligen var
kombinationen inte vil tolererad

pa mojlig farmakodynamisk
interaktion.
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(till exempel yrsel, illaméende,
parestesioch forhojda
leverenzymer). Tillrdckliga
uppgifter om tolerabilitet for
efavirenz med lagdosritonavir
(100 mg en eller tva ganger
dagligen) finns inte tillgédngliga.

sakvinavir/ritonavir/efavirenz

Interaktion ar inte studerad.

Data for en dosrekommendation
saknas. Se dven raden om
ritonavir ovan. Anviandning av
efavirenz i kombination med
sakvinavir som ensam
proteashdmmare
rekommenderas inte.

CCRS5-antagonister

maravirok/efavirenz
(100 mg tva ganger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

maravirok:

AUC,: |45 % (38 - |51)
Cirax 151 % (|37 - 162)
Efavirenzkoncentrationer har
inte métts, inga fordndringar
forvintas.

Hénvisning till produktresumén
for lakemedel som innehéller
maravirok.

Inte grashiimmare
raltegravir/efavirenz raltegravir: Ingen dosjustering dr nddvéndig
(400 mg enkeldos/ -) AUC: |36 % for raltegravir.
Ci: 21 %
Ciax: 136 %
(UGT1A 1-induktion)
NRTI och NNRTI
NRTI/efavirenz Specifika interaktionsstudier har | Ingen dosjustering &r nddvandig

inte utforts med efavirenz och
NRTI utéver lamivudin,
zidovudin och tenofovir-
disoproxilfumarat. Kliniskt
signifikanta interaktioner
forviantas inte eftersom NRTI
metaboliseras via en annan vig
dn efavirenz varfor det ar
osannolikt att de skulle
konkurrera om samma
metaboliska enzymer och
elimineringsvéigar.

for nagot av dessa likemedel.
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NNRTI/efavirenz Interaktion &r inte studerad. Eftersom anvindning av tva

NNRTI inte har visat nagon
fordel ur effekt- och
sdkerhetssynpunkt,
rekommenderas inte samtidig
behandling med efavirenz och
en annan NNRTI.

Virushimmande medel mot he patit C

boceprevir/efavirenz
(800 mg 3 ganger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

boceprevir
AUC: & 19 %*
Crue < 8%
Cuin: | 44 %

efavirenz:

AUC: <20 %

Coax: < 11 %
(CYP3A4-induktion — effekt pa
boceprevir)

*0—8 timmar

Ingen effekt («») motsvarar en
<20 % minskning av uppskattat
medelvirde av kvoten eller

< 25 % okning av uppskattat
medelvirde av kvoten.

Dalviardeskoncentrationen 1i
plasma for boceprevir minskade
nér det administrerades
tillsammans med efavirenz.
Det kliniska resultatet for denna
observerade minskning av
dalvardeskoncentrationen for
boceprevir har inte utvirderats
direkt.

telaprevir/efavirenz

(1125 mg var

8:¢ timme/600 mg en gang
dagligen)

telaprevir (jamfort med 750 mg
var 8:¢ timme):

AUC: | 18 % (| 8till | 27)
Cox: | 14 % (] 3 till | 24)
Cuin:  25% (] 14 till | 34 %)
efavirenz:

AUC: | 18 % (] 10 till | 26)
Coax: {24 % (] 15t | 32)
Cuin:  10% (7 1 tll | 19)
(CYP3A-induktion av
efavirenz)

Om efavirenz ges tillsammans
med telaprevir, bor telaprevir
1 125 mg var 8:e timme
anvéndas.

simeprevir/efavirenz
(150 mg en gang
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

simeprevir:

AUC: | 71 % (| 67 till | 74)
Cox: | 51 % (| 46 till | 56)
Cuin: 1 91 % (| 88 till | 92)
efavirenz:

AUC: &

Crue <

CminZ Ad

Ingen effekt («») motsvarar en

Samtidig anvindning av
simeprevir och efavirenz
resulterade i signifikant
minskade
plasmakoncentrationer av
simeprevir pa grund av CYP3A-
induktion av efavirenz. Detta
kan leda till utebliven
behandlingseffekt {or
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<20 % minskning avuppskattat | simeprevir. Samtidig
medelvirde av kvoten eller anvindning av simeprevir och
<25 % oOkning av uppskattat efavirenz rekommenderas inte.
medelvirde av kvoten
(CYP3A4-enzyminduktion)
elbasvir/grazoprevir elbasvir: Samtidig administrering av
AUC: |54 % efavirenz och
Crax: 145 % elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3)
.. eftersom det kan leda till forlust
grazoprevir: av virologiskt svar pa
AUC: |83 % . .
Cone 187 % e}baswr/ grazoprevir. Denna
e forlust beror pé signifikanta
minskningar i plasma-
koncentrationerna av elbasvir
och grazoprevir orsakade av
induktion av CYP3A4 eller
P-gp (se produktresumén for
elbasvir/grazoprevir for
ytterligare information).
sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Samtidig administrering av
sofosbuvir/velpatasvir/voxila- Ciex 138 % efavirenz/emtricitabin/tenofovir
previr disoproxil och
velpatasvir sofosbuvir/velpatasvir har visat
AUC |53 % sig visentligt minska
Ciax 147 % plasmakoncentrationerna av
Cuin 157 % velpatasvir pa grund av
CYP3A-induktion av efavirenz.
Forvéntad: Detta kan resultera i utebliven

| voxilaprevir

terapeutisk effekt av velpatasvir.
Aven om det inte studerats,
forvantas en liknande

minskning av exponeringen av
voxilaprevir. Samtidig
administrering av efavirenz och
sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr rekommenderas inte (se
produktresumén for
sofosbuvir/velpatasvir och
sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr for ytterligare
information).

Glekaprevir/pibrentasvir

lglekaprevir
|pibrentasvir

Samtidig anvdndning av
glekaprevir/pibrentasvir och
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efavirenz kan ge signifikant
minskade
plasmakoncentrationer av
glekaprevir och pibrentasvir och
leda till minskad
behandlingseffekt. Samtidig
behandling med
glekaprevir/pibrentasvir och
efavirenz rekommenderas inte.
Se produktresumén for
glekaprevir/pibrentasvir for mer
information.

Antimikrobiella medel

azitromycin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering &r nddvindig

(600 mg engéngsdos/400 mg en
ging dagligen)

farmakokinetisk interaktion.

for ndgot av dessa likemedel

klaritromycin/efavirenz
(500 mg var 12:¢ timme/400 mg
en gang dagligen)

klaritromycin:

AUC: |39 % (130 - |46)

Crax: 126 % (]15 - |35)
Klaritromycins 14-
hydroximetabolit :

AUC: 134 % (118 - 153)

Coax: 149 % (132 - 169)
efavirenz:

AUC: &

Coax: T11 % (13 - 119)
(CYP3A4-induktion)

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

Den kliniska betydelsen av
dessa forandringar i
plasmanivaerna for
klaritromycin dr inte kénd.
Alternativ till klaritromycin
(t.ex. azitromycin) kan
Overvigas. Ingen dosjustering
for efavirenz dr nodvandig,

Andra makrolidantibiotika (t.ex.

Interaktion ar inte studerad.

Data for en dosrekommendation

erytromycin)/efavirenz saknas.

Anthelmintiska medel

prazikvantel/efavirenz prazikvantel Samtidig anvdndning av
AUC: | 77 % efavirenz med prazikvantel

rekommenderas inte pa grund
av en signifikant minskning av
plasmakoncentrationer av
prazikvantel, med risk for
behandlingssvikt pa grund av
okad levermetabolism av
efavirenz. Om kombinationen
ar nddvandig kan en 6kad dos
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av prazikvantel 6vervigas (se
avsnitt 4.4).

Antimykobakteriella medel

rifabutin/efavirenz rifabutin: Den dagliga dosen rifabutin bor
(300 mg en ging dagligen/600 AUC: |38 % (|28 - |47) okas med 50 % vid samtidig
mg en gang dagligen) Coax: 132 % (115 - [46) anviandning tillsammans med
Cuin: 145 % (131 - |[56) efavirenz. Overvig att dubblera
efavirenz: dosen rifabutin i
AUC: & behandlingsregimer dir
Coux: & rifabutin ges 2 eller 3 ginger i
Cuin: 112 % (24 - 11) veckan tillsammans med
(CYP3A4-induktion) efavirenz. Den kliniska effekten
av denna dosjustering har inte
utvirderats tillrickligt.
Individuell tolerabilitet och
virologiskt svar bor 6vervigas
nir en dosjustering gors (se
avsnitt 5.2).
rifampicin/efavirenz efavirenz: Vid samtidig behandling med

(600 mg en gang
dagligen/600 mg en ging
dagligen)

AUC: [26 % (}15 - [36)
Coax: 120 % (J11 - [28)
Cin: 132 % (115 - |46)
(CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

rifampicin hos patienter som
véger 50 kg eller mer kan en
Okning av efavirenzdosen till
800 mg dagligen ge en
exponering likvirdig en daglig
dos pa 600 mg jamfort med
anvéindning utan rifampicin.
Den kliniska effekten av denna
dosjustering har inte utvirderats
tillrdckligt. Individuell
tolerabilitet och virologiskt svar
bor beaktas vid dosjusteringen
(se avsnitt 5.2). Ingen
dosjustering dr nodvandig for
rifampicin, inklusive 600 mg,

Antimykotiska medel

itrakonazol/efavirenz itrakonazol: Eftersom inget rad om dos for
(200 mg var 12:¢ timme/600 mg | AUC: |39 % (|21 - |53) itrakonazol kan ges bor

en gang dagligen) Cunx: 137 % (120 - |51) alternativ antimykotisk

Chin: 144 % (127 - |58)
(sénkta itrakonazol-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion).
Hydroxiitrakonazol:

AUC: |37 % (114 - |55)

behandling 6vervégas.
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Coax 135 % (112 - [52)
Cuin: 143 % (118 - [60)
efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk fordndring.
posakonazol/efavirenz posakonazol: Samtidig anvdndning av
--/400 mg en gang dagligen. AUC: |50 % posakonazol och efavirenz bor
Ciux 145 % undvikas savida inte fordelarna

(UDP-G-induktion)

for patienten &r storre dn
riskerna.

vorikonazol/efavirenz vorikonazol:
(200 mg tva ganger AUC: |77 %
dagligen/400 mg en gang Cx: 161 %
dagligen) efavirenz;
AUC: 144 %
Crux: 138 %
vorikonazol/efavirenz vorikonazol:

(400 mg tva ganger
dagligen/300 mg en géng
dagligen)

AUC: |7 % (23 -113) *

Crax: 123 % (}1-153) *
efavirenz:

AUC: 117 % (16 - 129) **
Cros **

* jAmfort med enbart 200 mg
vorikonazol tva ganger dagligen
** jAmfort med enbart 600 mg
efavirenz en gang dagligen
(kompetitiv hdmning av oxidativ
metabolism)

Nér efavirenz ges tillsammans
med vorikonazol méste
underhallsdosen for vorikonazol
Okas till 400 mg tva génger
dagligen och dosen efavirenz
maste minskas med 50 %, dvs.
till 300 mg en ging dagligen.
Nér behandling med
vorikonazol avslutas bor man
atergd till den ursprungliga
dosen for efavirenz.

flukonazol/efavirenz
(200 mg en gang
dagligen/400 mg en ging

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Ingen dosjustering dr nddvéndig
for nagot av dessa likemedel.

dagligen)

ketokonazol och andra Interaktion &r inte studerad. Data for en dosrekommendation
imidazolinneha llande saknas.

antimykotiska medel

Malariamedel

artemeter/lumefantrin/ efavirenz
(20/120 mg tablett, 6 doser pa

4 tabletter 1 3 dagar/600 mg en
gang dagligen)

artemeter:

AUC: | 51 %
Coc |21 %
dihydroartemisinin:
AUC: | 46 %
Ciax | 38%
lumefantrin:

AUC: | 21 %

Eftersom sinkta

koncentrationer av artemeter,
dihydroartemisinin eller
lumefantrin kan resultera i en
minskad antimalariaeffekt bor
forsiktighet iakttas nir efavirenz
ges tillsammans med
artemeter/lumefantrin.




Likemedel i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa liike me delsnivéer
Genoms nittlig procentuell
dandring av AUC, Cnax, Chin
med konfidensintervall om det
finns?*

(me kanis m)

Rekommendation vid
samtidig be handling med
efavirenz

Crax: <
efavirenz
AUC: | 17%
Ciax: <

(CYP3A4-induktion)

atovakvon och
proguanilhydroklorid/
efavirenz

(250/100 mg
engingsdos/600 mg en ging
dagligen)

atovakvon:

AUC: | 75% (] 62 - | 84)
Crac |44 % (] 20- | 61)
proguanil:

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

Corax. &

Samtidig anvdndning av
atovakvon/proguanil med
efavirenz bor undvikas.

SYRAREDUCERANDE MEDEL

aluminiumhydroxid-
magnesiumhydroxid-
simetikonantacida/efavirenz

(30 ml engingsdos/400 mg
engangsdos)

famotidin/efavirenz (40 mg
engingsdos/400 mg
engangsdos)

Varken aluminium-
/magnesiumhydroxid-antacida
eller famotidin &ndrade
absorptionen av efavirenz.

Samtidig behandling med
efavirenz och likemedel som
dndrar gastriskt pH forvintas
inte paverka absorptionen av
efavirenz.

ANGESTDAMPANDE MEDEL

lorazepam/efavirenz
(2 mg engéngsdos/600 mg en
gang dagligen)

lorazepam:

AUC:17 % (11 - 114)

Coax: 116 % (12 - 132)
Dessa fordndringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.

Ingen dosjustering &r nddvandig
for nagot av dessa likemedel.

ANTIKOAGULANTIA
warfarin/efavirenz Interaktion ar inte studerad. Dosjustering kan behovas for
acenokumarol/efavirenz Warfarins eller acenokumarols warfarin eller acenokumarol.
plasmakoncentration och effekt
kan potentiellt okas eller
minskas av efavirenz.
ANTIKONVULSIVA MEDEL
karbamazepin/efavirenz karbamazepin: Ingen dosrekommendation kan

(400 mg en gang
dagligen/600 mg en ging
dagligen)

AUC: |27 % (120 - [33)
Crax: 120 % (|15 - |24)
Cuin: 135 % (24 - |44)
efavirenz:

AUC: |36 % (|32 - |40)
Coox: 121 % (|15 - |26)
Cuin: 147 % (141 - |53)
(sdnkta karbamazepin-
koncentrationer: CYP3A4-
induktion; sdnkta

ges. Alternativ antikonvulsiv
behandling bdr dvervégas.
Plasmakoncentrationen av
karbamazepin bor foljas
regelbundet.
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efavirenzkoncentrationer:
CYP3A4- och CYP2B6-
induktion)

AUC vid steady-state, C,x och
Cin fOr den aktiva
karbamazepinepoxidmetaboliten
forblev ofordndrad. Det finns
inga data avseende samtidig
anvindning med hogre doser av
négot av de bida likemedlen.

fenytoin, fenobarbital samt
andra antikonvulsiva medel som
metaboliseras via CYP450-
isoenzymer

Interaktion dr inte studerad. Det
finns en potential for minskning
eller 6kning av
plasmakoncentrationer av
fenytoin, fenobarbital samt
andra antikonvulsiva medel som
metaboliseras via CYP450-
isoenzymer nér de ges samtidigt
med efavirenz.

Niér efavirenz ges tillsammans
med antikonvulsiva medel som
metaboliseras via CYP450-
isoenzymer bor
koncentrationerna av det
antikonvulsiva medlet foljas
regelbundet.

valproinsyra/efavirenz
(250 mg tva ginger
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

Ingen kliniskt signifikant effekt
pa efavirenz farmakokinetik.
Begréinsade data antyder att det
inte foreligger nagon kliniskt
signifikant effekt pa
valproinsyras farmakokinetik.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for efavirenz. Patienterna bor
foljas med avseende pa
krampanfall.

vigabatrin/efavirenz
gabapentin/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Kliniskt signifikanta
interaktioner forvéntas inte
eftersom vigabatrin och
gabapentin uteslutande
elimineras 1 oférandrad form i
urinen varfor det ar osannolikt
att de skulle konkurrera om
samma metaboliska enzymer
och elimineringsvigar som
efavirenz.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for nagot av dessa likemedel.

ANTIDEPRESSIVA MEDEL

Selektiva serotoniniterupptags

himmare (SSRI)

sertralin/efavirenz

(50 mg en géng
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

sertralin:

AUC: |39 % (|27 - |50)
Conx: 129 % (|15 - |40)

Cuin: 146 % (|31 - |58)

Efavirenz:

AUC: &

Co: T11 % (16 - 116)

Dosokningar av sertralin bor
anpassas efter kliniskt svar.
Ingen dosjustering av efavirenz
ar nodvindig.
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Cmin: A
(CYP3A4-induktion)
paroxetin/efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering &r nddviandig

(20 mg en gang
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

farmakokinetisk mteraktion.

for ndgot av dessa likemedel.

fluoxetin/efavirenz

Interaktion &r inte studerad.
Eftersom fluoxetin har en
liknande metabolisk profil som
paroxetin, dvs. en kraftig
CYP2D6-hdmmande effekt, bor
samma avsaknad av interaktion
foreligga.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for nigot av dessa likemedel.

Noradrenalin och dopaminite rupptags himmare

bupropion/efavirenz

[150 mg engangsdos (fordrojd
friséttning)/600 mg en gang
dagligen]

bupropion:

AUC: | 55% (] 48 - | 62)
Cune 134% (] 21-147)
hydroxibupropion:

AUC: &

Ciax 750 % (120 - 1 80)
(CYP2B6-induktion)

Dosokningar av bupropion bor
anpassas efter kliniskt svar, men
den maximala rekommenderade
dosen for bupropion bor inte
overskridas.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for efavirenz.

ANTIHISTAMINER
cetirizin/efavirenz cetirizin: Ingen dosjustering dr nddvéndig
(10 mg engéngsdos/600 mgen | AUC: < for nagot av dessa likemedel

gang dagligen)

Coax: 124 % (118 - [30)
Dessa fordandringar anses inte
vara kliniskt signifikanta.
efavirenz:

Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

KARDIOVASKULARA MEDEL

Kalciumantagonister

diltiazem/efavirenz

(240 mg en gang
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

diltiazem:

AUC: |69 % (|55 - 179)
Ciax: 160 % (150 - |68)
Chin: 163 % (144 - |75)
desacetyldiltiazem:
AUC: |75 % (159 - |84)
Cux: 164 % (157 - 169)
Chin: 162 % (144 - |75)
N-monodesmetyldiltiazem:
AUC: |37 % (17 - |52)
Coax: 128 % (17 - [44)
Cuin: 137-% (J17 - |52)

Dosjustering av diltiazem bor
anpassas efter kliniskt svar (se
produktresumén for diltiazem).
Ingen dosjustering dr nddvandig
for efavirenz.




Likemedel i Effekt pa liike me delsnivéer Rekommendation vid
terapigruppsordning Genoms nittlig procentuell samtidig be handling med
(dos) dandring av AUC, Cnax, Chin efavirenz
med konfidensintervall om det
finns?*

(me kanis m)

efavirenz:

AUC: 111 % (15 - 118)

Coax: 116 % (16 - 126)

Chin: T13 % (11 - 126)
(CYP3A4-induktion)
Forhojningen av efavirenz
farmakokinetiska parametrar
anses inte vara kliniskt
signifikant.

verapamil, felodipin, nifedipin
och nikardipin

Interaktion dr inte studerad. Néar
efavirenz ges samtidigt med en
kalciumantagonist som
metaboliseras via CYP3A4-
enzym finns risk for sdnkt
plasmakoncentration av

Dosjustering av
kalciumantagonister bor
anpassas efter kliniskt svar (se
produktresumén for respektive
kalcumantagonist).

kalciumantagonisten.
LIPIDSANKANDE MEDEL
HMG CoA-reduktashimmare
atorvastatin/efavirenz atorvastatin: Kolesterolnivaer bor foljas

(10 mg en géng
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

AUC: |43 % (34 - |50)
Conx 112 % (1 - 26)
2-hydroxiatorvastatin:
AUC: [35 % (13 - [40)
Coax: 113 % (10 - [23)
4-hydroxiatorvastatin:
AUC: |4 % ({0 -- |31)
Cunx: 147 % (19 - |51)
Total mingd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:
AUC: [34 % (|21 - |41)
Coax: 120 % (12 - [26)

regelbundet. Dosjustering av
atorvastatin kan vara
nodvindigt (se produktresumén
for atorvastatin). Ingen
dosjustering dr nodvandig for
efavirenz.

pravastatin/efavirenz

(40 mg en gang
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

pravastatin;
AUC: |40 % (126 - |57)
Conx: 118 % (159 - 112)

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
pravastatin kan vara nodvandigt
(se produktresumén for
pravastatin). Ingen dosjustering
ar nodvéndig for efavirenz.

simvastatin/efavirenz

(40 mg en gang
dagligen/600 mg en gang
dagligen)

simvastatin:

AUC: |69 % (162 - |73)

Cinx: 176 % (163 - |79)
simvastatinsyra:

AUC: |58 % (139 - |68)

Coax: 151 % (132 - |58)

Total mingd aktiva HMG CoA-
reduktashdmmare:

Kolesterolnivaer bor foljas
regelbundet. Dosjustering av
simvastatin kan vara nodvandigt
(se produktresumén for
simvastatin). Ingen dosjustering
dr nodvéandig for efavirenz.




Likemedel i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa liike me delsnivéer
Genoms nittlig procentuell
dandring av AUC, Cnax, Chin
med konfidensintervall om det
finns?*

(me kanis m)

Rekommendation vid
samtidig be handling med
efavirenz

AUC: |60 % (|52 - |68)
Crax: 162 % (155 - 178)
(CYP3A4-induktion)
Samtidig administrering av
efavirenz med atorvastatin,
pravastatin eller simvastatin
paverkar inte efavirenz AUC
eller C,,-varden.

rosuvastatin/efavirenz

Interaktionen har inte studerats.
Rosuvastatin utsondras
huvudsakligen via feces,
interaktion med efavirenz
forvantas darfor inte.

Ingen dosjustering dr nddvandig
for ndgot av dessa likemedel.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Orala:

etinylestradiol +
norgestimat/efavirenz

(0,035 mg + 0,25 mg en gang
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

etinylestradiol:

AUC: &

Corox. <

Chin: 18% (114 - |25)
norelgestromin (aktiv
metabolit):

AUC: |64 % (162 - [67)

Conx: 146 % (139 - |52)

Cuin: 182 % (179 - |85)
levonorgestrel (aktiv metabolit):
AUC: [83 % (179 - |87)

Coax: 180 % (177 - |83)

Chin: 186 % (180 - [90)
(induktion av metabolism)
efavirenz: ingen kliniskt
signifikant interaktion.

Den kliniska betydelsen av
dessa interaktioner dr inte kénd.

En tillforlitlig barriirmetod for
antikonception ska anvéndas
utéver hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).

Injektion: depo-
medroxyprogesteronacetat

(DMPA)/efavirenz (150 mg i.m.

enkeldos DMPA)

I entreménaders
interaktionsstudie sags inga
vésentliga skilnader mellan
patienter som fick
efavirenzinnehallande
antiretroviral behandling och
personer som inte fick nagon
antiretroviral behandling vad
giller farmakokinetiska
parametrar for MPA. I en annan
studie sags liknande resultat,
plasmanivaerna av MPA
varierade dock mer i denna

Eftersom den tillgingliga
informationen ar begrdnsad, ska
en tillforlitlig barridrmetod for
antikonception anvéndas utéver
hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).




Likemedel i
terapigruppsordning
(dos)

Effekt pa liike me delsnivéer
Genoms nittlig procentuell
dandring av AUC, Cnax, Chin
med konfidensintervall om det
finns?*

(me kanis m)

Rekommendation vid
samtidig be handling med
efavirenz

studie jAmfort med den forsta. 1
bada studierna var
plasmanivaerna for progesteron
fortsatt laga hos patienter som
behandlades med efavirenz och
DMPA, vikket kan forvantas vid
forhindrad dgglossning.

Implantat:
etonogestrel/efavirenz

Minskad exponering for
etonogestrel kan forvintas
(CYP3A4-induktion). Efter
marknadsforing har det
forekommit enstaka rapporter
om otillrdcklig antikonceptionell
effekt med etonogestrel hos
efavirenzexponerade patienter.

En tillforlitlig barridirmetod for
antikonception ska anvindas
utdver hormonella
antikonceptionsmedel (se
avsnitt 4.6).

IMMUNOSUPPRESSIVA MEDEL

Immunosuppressiva medel som
metaboliseras via CYP3A4
(som ciklosporin, takrolimus,

Interaktion &r inte studerad.
Minskad exponering for
immunosuppressiva medel kan

Dosjustering av det
immunosuppressiva medlet kan
behdvas. Koncentrationer av det

sirolimus)/efavirenz forvantas (CYP3A4-induktion). | immunosuppressiva medlet bor
Dessa immunosuppressiva foljas noga i minst tvd veckor
medel forvéntas inte paverka (tills koncentrationen
exponeringen av efavirenz. stabiliserats), detta
rekommenderas ndr behandling
med efavirenz paborjas eller
sétts ut.
OPIOIDER
metadon/efavirenz metadon: Samtidig anvindning med

(stabil underhallsdos, 35—
100 mg en géng
dagligen/600 mg en géng
dagligen)

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

Coax: 145 % (125 - [59)
(CYP3A4-induktion)

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

efavirenz ska undvikas pa grund
av risken for QTc-forlingning
(se avsnitt 4.3).

abstinenssymtomen.

buprenorfin/naloxon/efavirez buprenorfin: Trots minskningen i
AUC: |50 % buprenorfinexponering
norbuprenorfin: uppvisade ingen patient
AUC: |71 % utséttningssymtom.




Likemedel i Effekt pa liike me delsnivéer Rekommendation vid
terapigruppsordning Genoms nittlig procentuell samtidig be handling med
(dos) dandring av AUC, Cnax, Chin efavirenz
med konfidensintervall om det
finns?*

(me kanis m)

efavirenz:
Ingen kliniskt signifikant
farmakokinetisk interaktion.

Dosjustering for buprenorfin
eller efavirenz dr antagligen inte
nédvindig da preparaten ges

samtidigt.

290 % konfidensintervall om inget annat anges.
® 95 % konfidensintervall.

Andra interaktioner: Efavirenz binder inte till cannabinoidreceptorer. Falskt positiva provresultat for
cannabinoider i urin hos icke-infekterade och hiv-infekterade personer som fatt efavirenz har rapporterats med
vissa screeningtester. Bekréftande testning med mer specifika metoder sdsom gaskromatografi/masspektrometri
rekommenderas i dessa fall.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Antikonceptionsmedel for mdn och kvinnor

Antikonceptionsmedel av barridrtyp ska alltid anvéndas i kombination med andra antikonceptionsmetoder (t.ex.
perorala eller andra hormonella antikonceptionsmedel, se avsnitt 4.5). Da efavirenz har lang halveringstid
rekommenderas ldmpliga antikonceptiva atgarder under 12 veckor efter avslutad behandling med efavirenz.

Graviditet

Efavirenz ska inte anvéndas under graviditet, sévida inte patientens kliniska tillstdnd kréver sddan behandling.
Fertila kvinnor ska genomgé graviditetstest innan efavirenz sétts in (se avsnitt 5.3).

Det finns sju retrospektiva rapporter om fynd som dverensstimmer med neuralrérsdefekt, inklusive
meningomyelocele, samtliga hos modrar som exponerats for behandlingsregimer dér efavirenz ingick under
forsta trimestern (fasta kombinationslikemedel som innehéller efavirenz undantagna). Ytterligare tva fall (ett
prospektivt och ett retrospektivt) som innefattar hindelser som 6verensstimmer med neuralrorsdefekt har
rapporterats med fasta kombinationslikemedel som innehéller efavirenz, emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat. Ett orsakssamband mellan dessa hdndelser och anvéndning av efavirenz har inte
faststillts och den gemensamma nimnaren &r inte kind. Eftersom neuralrérsdefekter upptriader inom de 4 forsta
veckorna av fosterutveckling (vid den tid d& neuralréren sluts), géller denna eventuella risk, kvinnor som
exponeras for efavirenz under graviditetens forsta trimester.

I juli 2013 hade 904 prospektiva graviditetsrapporter, avseende exponering under graviditetens forsta trimester
med behandlingsregimer dar efavirenz ingatt, inkommit till det antiretrovirala graviditetsregistret (APR,
Antiretroviral Pregnancy Registry). Dessa graviditeter resulterade i 766 levande fodda barn. Ett barn
rapporterades ha en neuralrrsdefekt 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 allmidnna populationen varierar frén 0,5 till 1 fall per 1 000 levande fodda
barn.

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

Amning
Efavirenz har visats utsondras i brostmjolk. Det finns inte tillricklig information géllande effekterna av efavirenz
hos nyfodda/spiadbarn. Enrisk for spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med



efavirenz. Det rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte under nagra omstandigheter ska amma sina
spadbarn for att undvika Overforing av hiv.

Fertilitet

Effekten av efavirenz pa hanars och honors fertilitet hos ratta har endast utvirderats vid systemiska exponeringar
som dr desamma eller ligre &n de som uppnds hos ménniska niar man ger rekommenderade doser av efavirenz. |
dessa studier forsdmrade inte efavirenz parning eller fertilitet hos han- och honréttor (doser upp till 100 mg/kg
tva ganger dagligen) och paverkade inte sperma eller avkomma hos behandlade hanrattor (doser upp till 200 mg,
tva ganger dagligen). Reproduktionsféormégan hos avkomma fran honrattor som fatt efavirenz paverkades inte.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Efavirenz kan ge yrsel, nedsatt koncentrationsformaga och/eller somnolens. Patienterna bor instrueras att
undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framféra fordon eller anvinda maskiner om de upplever dessa
symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sidkerhetsprofilen

Efavirenz har studerats hos 6ver 9 000 patienter. I en subgrupp pa 1 008 vuxna patienter som erhdll 600 mg
efavirenz dagligen i1 kombination med proteashimmare och/eller NRTI i kontrollerade kliniska studier var de
vanligaste rapporterade biverkningarna av minst mattlig svarighetsgrad rapporterat hos minst 5 % av patienterna
hudutslag (11,6 %), yrsel (8,5 %), illaméende (8,0 %), huvudvirk (5,7 %) och trétthet (5,5 %). De mest patagliga
biverkningarna associerade med efavirenz &r utslag och symtom i nervsystemet. Symtom i nervsystemet borjar
vanligtvis strax efter behandlingsstart och forsvinner vanligtvis efter de forsta 2—4 veckorna. Svara hudreaktioner
som Stevens—Johnsons syndrom och erythema multiforme, psykiska biverkningar inklusive svar depression, dod
genom sjilvmord och psykosliknande beteende och konvulsioner har rapporterats hos patienter som behandlats
med efavirenz. Administrering av Efavirenz Sandoz tillsammans med foda kan 6ka exponeringen av efavirenz,
vilket kan leda till en 6kad biverkningsfrekvens (se avsnitt 4.4).

Sékerhetsprofilen under langtidsbehandling med kombinationslikemedel innehéllande efavirenz har utvarderats i
en kontrollerad klinisk studie (006) ivilkken patienterna gavs antingen efavirenz + zidovudin + lamivudin

(n =412, medianperiod 180 veckor), efavirenz + indinavir (n =415, medianperiod 102 veckor) eller indinavir +
zidovudin + lamivudin (n = 401, medianperiod 76 veckor). Langtidsbehandling med efavirenz i denna studie
forknippades inte med ndgon ny sékerhetsproblematik.

Tabell over biverkningar

Biverkningar av mattlig eller storre allvarlighetsgrad, med atminstone mdjligt samband med behandlingen
(baserat pa forskarens utvardering), som rapporterats i kliniska provningar med efavirenz vid den
rekommenderade dosen i kombinationsterapi (n =1 008) &r listade nedan. Biverkningar i samband med
antiretroviral behandlingsregim med efavirenz som observerats efter godkédnnandet av likemedlet, finns listade
med kursiv stil. Frekvensen definieras enligt foljande konvention: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

Immunsystemet

mindre vanliga hypersensitivitet

Metabolism och nutrition




vanliga

hypertriglyceridemi*

mindre vanliga

hyperkolesterolemi*

Psykiska storningar

vanliga

abnormala drémmar, &ngest, depression,
msomni*

mindre vanliga

affektlabilitet, aggression, forvirringstillstdnd,
euforisk sinnesstdmning, hallucination, mani,
paranoia, psykos, suicidforsok, suicidtankar*,
katatoni*

séllsynta

vanférestdillningf, neurosy, fullbordat
sjdalvmordj*

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

cerebelldra koordinations- och
balansrubbningarf, stord uppméarksamhet
(3,6 %), yrsel (8,5 %), huvudvirk (5,7 %),
somnolens (2,0 %)*

mindre vanliga

agitation, amnesi, ataxi, onormal koordination,
konvulsioner, onormalt tinkande, tremort

ingen kéind frekvens encefalopati
Ogon
mindre vanliga dimsyn

Oron och balansorgan

mindre vanliga

tinnitusf, vertigo

Blodkarl

mindre vanliga | blodvallningt

Magtarmkanalen

vanliga buksmérta, diarré, illamaende, kriakningar

mindre vanliga

pankreatit

Lever och gallvigar

vanliga

forhojt aspartataminotransferas (ASAT)*
forhojt alaninaminotransferas (ALAT)*




forhojt gamma-glutamyltransferas (GGT)*

mindre vanliga akut hepatit

séllsynta leversvikt},*

Hud och subkutan vdvnad

mycket vanliga utslag (11,6 %)*

vanliga klada

mindre vanliga erythema multiforme, Stevens—Johnsons
syndrom*

séllsynta fotoallergisk dermatitt

Reproduktionsorgan och brostkortel

mindre vanliga gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

vanliga trotthet

*+, I Se avsnitt Beskrivning avutvalda biverkningar for ytterligare information.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Information rérande 6vervakning efter godkdnnande

tDessa biverkningar identifierades genom 6vervakning efter godkédnnande av likemedlet, frekvenserna
bestdmdes utifran data fran 16 kliniska studier (n = 3 969).

iDessa biverkningar identifierades genom overvakning efter godkédnnandet av likemedlet men rapporterades
inte som likemedelsrelaterade hdandelser for efavirenzbehandlade patienter i 16 kliniska studier.
Frekvenskategorin sédllsynta” definierades baserat pa ett dvre uppskattat gransvérde av det 95% -iga
konfidensintervallet for O hdndelser givet antalet personer som behandlats med efavirenz i dessa kliniska studier
(n=3969).

Utslag

I kliniska studier fick 26 % av patienterna, behandlade med 600 mg efavirenz, hudutslag jamfort med 17 % av
patienterna som behandlades i kontrollgrupper. Hudutslag ansags behandlingsrelaterade hos 18 % av patienterna
behandlade med efavirenz. Svara utslag férekom hos mindre dn 1 % av patienterna behandlade med efavirenz
och 1,7 % avbrot behandlingen pa grund av utslag. Férekomsten av erythema multiforme eller Stevens—Johnsons
syndrom var cirka 0,1 %.

Utslagen &r vanligen lindriga till mattliga makulopapuldra hudutslag som upptrader inom de forsta tva veckorna
efter att behandlingen med efavirenz inletts. Hos de flesta patienter férsvinner utslagen inom en méanad vid
fortsatt behandling med efavirenz. Efavirenz kan dterinsittas hos patienter som avbrutit behandlingen pa grund



av utslag. Anvindning av limpliga antihistaminer och/eller kortikosteroider rekommenderas nér efavirenz
aterinstts.

Erfarenheten av efavirenz hos patienter som avbrutit behandling med andra antiretrovirala medel i NNRTI-
klassen dr begransad. Rapporterade fall av dterkommande utslag efter byte fran nevirapin- till
efavirenzbehandling, primért baserat pd retrospektiva kohortdata fran publicerad litteratur, varierar mellan 13 %
och 18 %, vilket ar jamforbart med antalet som observerats hos patienter behandlade med efavirenz i kliniska
studier. (Se avsnitt 4.4.)

Psykiska symtom
Allvarliga psykiska biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med efavirenz. I kontrollerade studier
var frekvensen av specifika allvarliga psykiska hindelser:

Efavirenz i Kontrollregim
kombinationsterapi
(n=1 008) (n=635)
- svar depression 1,6 % 0,6 %
- sjalvmordstankar 0,6 % 0,3 %
- sjlvmordsforsok utan dodlig 04 % 0%
utgang
- aggressivt beteende 04 % 03 %
- paranoida reaktioner 04 % 0,3 %
- maniska reaktioner 0,1 % 0%

Patienter med psykiska storningar i anamnesen verkar ha storre risk att fa dessa allvarliga psykiska biverkningar
med en frekvens av de ovanstdende biverkningarna pd mellan 0,3 % for maniska reaktioner och 2,0 % for bade
svar depression och sjalvmordstankar. Efter godkdnnande av likemedlet har det ocksa féorekommit rapporter om
dod genom sjalvmord, vanforestillningar, psykosliknande beteende och katatoni.

Symtom i nervsystemet

Frekvent rapporterade biverkningar i kliniska kontrollerade studier innefattade, men var inte begransade till:
yrsel, somnloshet, somnolens, nedsatt koncentrationsformaga och onormal dromaktivitet. Symtom 1
nervsystemet med méttlig till svar intensitet upplevdes av 19 % (svar 2,0 %) av patienterna jaimfort med 9 %
(svar 1 %) av patienterna som behandlades med kontrollregimer. [ kliniska studier avbrét 2 % av patienterna som
behandlades med efavirenz behandlingen pa grund av sddana symtom.

Symtom i nervsystemet borjar vanligen under behandlingens forsta eller andra dag och férsvinner vanligen efter
de forsta 2—4 veckorna. I en studie pa icke-infekterade frivilliga var mediantiden till debut av ett representativt
symtom i nervsystemet efter dosering 1 timme och median for duration var 3 timmar. Symtom i nervsystemet
kan intraffa oftare nér efavirenz tas i samband med maltider mojligen beroende pa forhdjda plasmanivaer av
efavirenz (se avsnitt 5.2). Dosering vid sdnggiende verkar forbéttra toleransen for dessa symtom och
rekommenderas under behandlingens forsta veckor och till patienter med kvarstaende symtom (se avsnitt 4.2).
Minskning eller uppdelning av den dagliga dosen har inte visat sig ge ndgon fordel.

Analyser av langtidsdata visade att efter 24 veckors behandling var incidensen av nydebuterade symtom i
nervsystemet hos patienter behandlade med efavirenz likartade med de i kontrollgruppen.

Ataxi och encefalopati som dr relaterade till hoga nivaer av efavirenz och som upptrader flera manader upp till
flera ar efter paborjad behandling med efavirenz har rapporterats efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.4).

Leversvikt



Ett fatal rapporter om leversvikt, efter godkdnnande av lakemedlet, innefattande fall hos patienter utan tidigare
leversjukdom eller andra identifierbara riskfaktorer, karakteriserades av snabb utveckling som, i vissa fall, ledde
till transplantation eller dod.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande

opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstand (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har
ocksa rapporterats men den rapporterade tiden till debut &r mer varierande och dessa hdandelser kan uppstd manga
manader efter att behandling satts in (se avsnitt 4.4).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden hiv-sjukdom
eller ldngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av detta dr okdnd (se
avsnitt 4.4).

Awikande laboratorievirden:

Leverenzymer: Forhojningar av ASAT och ALAT till mer 4n fem ganger 6ver den &vre gransen for
normalviardet (ULN) iakttogs hos 3 % av 1 008 patienter behandlade med 600 mg efavirenz (58 % efter
langtidsbehandling i studie 006). Liknande forhojningar sags hos patienter behandlade med kontrollregimer (5 %
efter langtidsbehandling). Forhojningar av GGT till mer dn fem ganger 6ver ULN iakttogs hos 4 % av alla
patienter behandlade med 600 mg efavirenz och 1,5-2 % av patienterna behandlade med kontrollregimer (7 %
av patienter behandlade med efavirenz och 3 % av patienter behandlade med kontrollregim efter
langtidsbehandling). Isolerad férekomst av forhdjt GGT hos patienter som behandlats med efavirenz kan vara en
folid av enzyminduktion. I langtidsstudien (006) avbrét 1 % av patienterna i varje behandlingsgrupp studien pé
grund av gall- eller leverproblem.

Amvylas: I den kliniska studien visade en subgrupp pa 1 008 patienter en asymtomatisk forhdjning av
serumamylasniva som var 1,5 ganger storre dn den 6vre gransen for normalvirdet (ULN) hos 10 % av patienter
behandlade med efavirenz och hos 6 % av patienter behandlade med kontrollbehandling. Den kliniska
betydelsen av asymtomatisk forhojning av serumamylas &r inte kénd.

Metabola parametrar
Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan férekomma under antiretroviral behandling (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn var i allmidnhet jamforbara med dem som observerades hos vuxna patienter.

Utslag rapporterades oftare hos barn (i en klinisk studie inkluderande 57 barn som fick efavirenz under en period
om 48 veckor rapporterades utslag hos 46 %) och var oftare av svarare grad hos barn dn hos vuxna (svara utslag
rapporterades hos 5,3 % av barnen). Profylax med limpliga antihistaminer fore inledande av behandling med
efavirenz hos barn kan dvervigas. Aven om centralnervisa symtom #r svéra for yngre barn att rapportera verkar
de vara mindre vanliga hos barn, och de var generellt lindriga. I studien med 57 barnupplevde 3,5 % av
patienterna centralnervésa symtom av mattlig intensitet, framfor allt yrsel. Inget barn hade svara symtom eller
behdvde avbryta behandlingen pa grund av centralnervosa biverkningar.

Andra sérskilda patientgrupper

Leverenzymer hos hepatit B- eller C-dubbelinfekterade patienter: Langtidsdata fran studie 006 visar att
137 patienter behandlade med regimer innehéllande efavirenz (behandlingstid i median 68 veckor) och



84 patienter behandlade med kontrollregim (behandlingstid i median 56 veckor), var seropositiva vid screening
for hepatit B (ytantigenpositiva) och/eller hepatit C (hepatit C-antikroppspositiva). Bland de dubbelinfekterade
patienterna i studie 006 utvecklades forhdjningar av ASAT till mer &n fem ganger 6ver den Gvre grénsen for
normalviardet (ULN) hos 13 % av de efavirenzbehandlade patienterna och hos 7 % av patienterna i
kontrollgruppen, samt forhojningar av ALAT till mer &n fem ganger 6ver den Gvre griansen for normalvirdet
(ULN) hos 20 % av patienterna i efavirenz-grupperna och 7 % av patienterna i kontrollgruppen. Bland de
dubbelinfekterade patienterna avbrét 3 % av patienterna med efavirenzbehandling, samt2 % av patienterna i
kontrollgruppen, studien pa grund av storningar i leverfunktionen (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Nagra patienter som oavsiktligt tagit 600 mg tva ganger dagligen har rapporterat 6kade symtom i nervsystemet.
En patient fick ofrivilliga muskelsammandragningar.

Behandling av dverdosering med efavirenz bor bestd av allmidnt understddjande atgirder inkluderande kontroll
av vitala tecken och observation av patientens kliniska status. Tillforsel av aktivt kol kan anvéndas for att
underlitta avldgsnandet av ej absorberat efavirenz. Det finns ingen specifik antidot mot en 6verdos av efavirenz.
Eftersom efavirenz dr hdggradigt proteinbundet &r det osannolikt att dialys i vésentlig grad avlidgsnar signifikanta
méngder fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk. Icke nukleosider, himmare av omvént
transkriptas.
ATC-kod: JOSAGO3

Verkningsmekanism
Efavirenz 4r en NNRTI av hiv-1. Efavirenz ar en icke-kompetitiv hdmmare av hiv-1 omvént transkriptas (RT)
och himmar inte signifikant hiv-2 RT eller cellulira DNA -polymeraser (a, 3, y eller 9).

Hjirtats elektrofysiologi

Effekten av efavirenz pa QTc-intervallet utvirderades i en 6ppen, placebokontrollerad, fixerad enskild sekvens,
crossover QT-studie dver tre perioder med tre behandlingar hos 58 friska frivilliga berikade med CYP2B6
polymorfism. Genomsnittligt Cmx for efavirenz hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6 *6/*6 efter
administrering av en 600 mg daglig dos i 14 dagar var 2,25 ganger hogre dn genomsnittligt Cmax SOm
observerades hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6 *1/*1.

Ett positivt samband mellan koncentrationen av efavirenz och QTc-forlingning observerades.
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Baserat pa forhallandet mellan koncentration och QTc, var den genomsnittliga QTc-forlingningen och 90%
konfidensintervalls Gvre grins 8,7 ms och 11,3 ms hos friska frivilliga med genotyp CYP2B6 *6/*6 efter
administrering av 600 mg daglig dos under 14 dagar (se avsnitt 4.5).

Antiviral aktivitet

Den koncentration av obundet efavirenz som kréavs for 90 till 95 % hamning av vild-typsisolat eller zidovudin-
resistenta laboratorieodlade och kliniska isolat in vitro varierade mellan 0,46 till 6,8 nM i lymfoblastoida cell-
linjer, perifera mononukledra blodceller (PBMC) och makrofag/monocyt-kulturer.

Resistens

Effekten av efavirenz i cellkulturer mot virala varianter med aminosyrasubstitutioner vid position 48, 108, 179,
181 eller 236 1 RT eller varianter med aminosyrasubstitutioner i proteas var jaimforbar med dem som sags pa
vild-typstammar. De enstaka substitutioner som ledde till mest uttalad resistens mot efavirenz i cellkultur
motsvarar en leucin-till-isoleucin-dndring vid position 100 (L100I, 17- till 22-faldig resistens) och en lysin-till-
asparagin vid position 103 (K 103N, 18- till 33-faldig resistens). Mer dn 100-faldig nedsittning av kénslighet
observerades hos hiv-varianter som uttryckte K103N férutom andra aminosyrasubstitutioner i RT.

K103N var den oftast observerade RT-substitutionen i virala isolat fran patienter som fick en signifikant
reboundeffekt av virusmiangden under kliniska studier av efavirenz i kombination med indinavir eller zidovudin
+ lamivudin. Denna mutation observerades hos 90 % av patienterna med virologisk svikt under behandling med
efavirenz. Substitutioner vid RT-position 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 eller 225 observerades ocksd, men
med lagre frekvens och ofta endast i kombination med K103N. Monstret for aminosyrasubstitutioner i RT
associerade med resistens mot efavirenz var oberoende av andra antivirala likemedel som anvéndes i
kombination med efavirenz.

Korsresistens

Korsresistensprofiler for efavirenz, nevirapin och delavirdin i cellkultur visade att K103N-substitutionen ger
forlust av kénslighet for alla tre NNRTI. Tva av tre delavirdin-resistenta kliniska isolat som undersoktes var
korsresistenta mot efavirenz och inneholl K103N-substitutionen. Ett tredje isolat som bar pa en substitution vid
position 236 av RT var inte korsresistent mot efavirenz.

Virala isolat tagna frin PBMC hos patienter i kliniska studier med efavirenz, vilka visade beldgg for
behandlingssvikt (rebound av virusmédngd) utvirderades med avseende pa kdnslighet for NNRTI. Tretton isolat
som tidigare karakteriserats som efavirenzresistenta var ocksa resistenta mot nevirapin och delavirdin. Fem av
dessa NNRTI-resistenta isolat befanns ha K103N eller en valin-till-isoleuc in-substitution vid position 108
(V108I) i RT. Tre av isolaten som testades efter behandlingssvikt med efavirenz var fortsatt kinsliga for
efavirenz i cellkultur och var ocksé kénsliga for nevirapin och delavirdin.

Risken for korsresistens mellan efavirenz och proteashimmare &r lag pa grund av de olika mélenzymerna som ar
mblandade. Risken for korsresistens mellan efavirenz och NRTI dr lag pé grund av att de har olika
malbindningsstéllen och olika verkningsmekanismer.

Klinisk effekt

Efavirenz har inte studerats i kontrollerade studier pé patienter med avancerad hiv-sjukdom, det vill sdga med
antal CD4-celler <50 celler/mm?, eller pa proteashdmmar- eller NNRTI-erfarna patienter. Klinisk erfarenhet av
kontrollerade studier pa kombinationer inkluderande didanosin eller zalcitabin ar begrénsad.

Tva kontrollerade studier (006 och ACTG 364) med cirka ett ars duration med efavirenz i kombination med
NRTTI och/eller proteashdmmare, har visat en reduktion i virusméngd till under detektionsniva och 6kade CD4-
lymfocyter hos tidigare obehandlade och hos NRTI-erfarna hiv-infekterade patienter. I 020-studien visades
liknande effekt hos NRTI-erfarna patienter under 24 veckor. I dessa studier var dosen av efavirenz 600 mg en



gang dagligen; dosen av indinavir var 1 000 mg var 8:e timme i kombination med efavirenz och 800 mg var 8:e
timme vid anvdndning utan efavirenz. Dosen av nelfinavir var 750 mg givet tre ganger dagligen. Standarddoser
av NRTI givna var 12:¢ timme anvindes i samtliga av dessa studier.

Studie 006, en randomiserad, 6ppen provning jamforde efavirenz + zidovudin + lamivudin eller efavirenz +
indinavir med indinavir + zidovudin + lamivudin hos 1 266 patienter vars kriterier vid studieintridet var
behandlingsnaivitet gillande efavirenz, lamivudin, NNRTI och PI. Medelvirdet for cellniva vid terapistart var
341 celler/mm® och medelvirdet for hiv-RNA nivaer vid terapistart var 60 250 kopior/ml. Effektdata for

studie 006 i en subgrupp bestdende av 614 patienter vilka inkluderats i minst 48 veckor visas itabell 2. 1
analysen av responsfrekvensen (avbruten behandling ir lika med terapisvikt [NC = F]) betraktades patienter som
av ndgot skél utgick ur studien eller som hade en utebliven hiv-RNA-mitning som antingen foregicks eller
efterfoljdes av en mitning 6ver detekterbar nivd, som om de hade hiv-RNA-nivéer 6ver 50 eller Gver

400 kopior/ml vid det uteblivna mattillfallet.

Tabell 2: Effektdata for studie 006

Responsfrekvens (NC=F?) Genomsnittlig
hiv-RNA i plasma fordndring
av antalet
CD4-celler fran
baseline
<400 kopior/ml <50 kopior/ml celler/mm?
(95 % C.1.%) (95 % C.1.) (S.E.M.%)
Behandlings- n 48 veckor 48 veckor 48 veckor
regimer?
EFV + 202 67 % 62 % 187
ZDV + 3TC (60 %, 73 %) (55 %, 69 %) (11,8)
EFV +IDV 206 54 % 48 % 177
(47 %, 61 %) (41 %, 55 %) (11,3)
IDV + 206 45 % 40 % 153
ZDV +3TC (38 %, 52 %) (34 %, 47 %) (12,3)

@ NC=F, avbruten behandling = terapisvikt.

b C.I., konfidensintervall.

¢ S.E.M., medelvirdets standardavvikelse.

4 EFV, efavirenz, ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV, indinavir.

Langtidsresultat av studie 006 (160 patienter fullgjorde studien med behandlingen EFV+IDV, 196 patienter med
EFV+ZDV+3TC och 127 patienter med IDV+ZDV+3TC) vid 168 veckor antyder varaktigt svar vad géller
andelen patienter med hiv-RNA <400 kopior/ml, hiv-RNA <50 kopior/ml och vad giller genomsnittlig
fordndring fran ingdngsvirdet av CD4-cellantal.

Effektdata for studierna ACTG 364 och 020 visas i tabell 3. Till studie ACTG 364 rekryterades 196 patienter
som hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTTI. Till studie 020 rekryterades 327 patienter som
hade behandlats med NRTI men inte med PI eller NNRTI. Likare var tillitna att &ndra sina patienters NRTI-
behandling vid pébdrjad studie. Responsfrekvensen var hogst hos de patienter vars NRTI-behandling byttes.

Tabell 3: Effektdata for studie ACTG 364 och studie 020
Responsfrekvens (NC = F*) Genomsnittlig

hiv-RNA i plasma forindring av antalet
CD4-celler vid baseline




Studienummer/ n % (95 % C.1.9) % (95%C.I.) celler/mm* (S.E.M.9)
behandlingsre gimer®

Studie ACTG 364 <500 kopior/ml <50 kopior/ml

48 veckor

EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) --- - 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) -—- -—- 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) - -—- 94 (13,6)
Studie 020 <400 kopior/ml <50 kopior/ml

24 veckor

EFV +IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 9,1)
IDV + NRTIs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

* NC =F, avbruten behandling = terapisvikt.

b EFV, efavirenz; ZDV, zidovudin; 3TC, lamivudin; IDV,indinavir; NRTI, nukleosidanalog omvént
transkriptas-himmare; NFV, nelfinavir.

¢ C.I., konfidensintervall for andel av patienter med svar.

4 S.E.M., medelvirdets standardavvikelse.

---, ej utfort.

Pediatrisk population

ACTG 382 dr en pigaende icke-jamforande studie pd 57 NRTI-erfarna pediatriska patienter (3—16 ar) for att
karakterisera farmakokinetik, antiviral aktivitet och sékerhet av efavirenz i kombination med nelfinavir (20—

30 mg/kg tre ganger dagligen) och ett eller flera NRTI-likemedel. Initialdosen av efavirenz motsvarade en dos
om 600 mg (dosen justerad utifran berdknad kroppsstorlek baserad pé vikt). Responsfrekvensen, baserat pa

NC = F-analyser av procentandelen patienter som hade plasmanivéer av hiv-RNA pa < 400 kopior/ml vid

48 veckor var 60 % (95 % K147, 72) och 53 % (KI 40, 66) baserat pa procentandel av patienterna med
plasmanivaer av hiv-RNA pa < 50 kopior/ml. Medelvirdet av antalet CD4-celler 6kade med

63 + 34,5 celler/mm’ fran utgangsliget. Varaktigheten av terapisvaret liknade den som setts hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximal plasmakoncentration for Efavirenz pa 1,6-9,1 uM uppnaddes 5 timmar efter tillférsel av perorala

engéngsdoser pa 100 mg till 1 600 mg till icke-infekterade frivilliga. Dosrelaterade 6kningar i C,, och AUC
ségs for doser upp till 1 600 mg. Okningarna var mindre #n proportionella, vilket tyder pd minskad absorption
vid hogre doser. Tiden till maximal plasmakoncentration (3-5 timmar) dndrades inte vid multipeldosering och
steady-state plasmakoncentrationer uppnaddes inom 6-7 dagar.

Hos hiv-infekterade patienter var genomsnittlig C.,.,, genomsnittlig C,;, och genomsnittlig AUC linjira med
dagliga doser pa 200 mg, 400 mg och 600 mg vid steady-state. Hos 35 patienter som fick efavirenz 600 mg en
géng dagligen var den genomsnittliga steady-state Cix 12,9 + 3,7 pM (29 %) [genomsnitt £ S.D. (% C.V.)],
steady-state Cy, 5,6 £ 3,2 pM (57 %), och AUC 184 + 73 pM-timme (40 %).

Péverkan av foda
Hos icke-infekterade frivilliga okade AUC och C,. efter en engangsdos om 600 mg efavirenz filmdragerade

tabletter med 28 % (90 % konfidensintervall:22-33 %) respektive 79 % (90 % konfidensintervall: 58—
102 %), da den gavs med en méltid med hog fetthalt, jimfort med under fasta (se avsnitt 4.4).

Distribution



Efavirenz dr hoggradigt bundet (cirka 99,5-99,75 %) till humana plasmaproteiner, foretradesvis albumin. Hos
hiv-1-infekterade patienter (n=9) som fick efavirenz 200 till 600 mg en gang dagligen 1 minst en ménad var
koncentrationen i cerebrospinalvidtskan mellan 0,26 och 1,19 % (genomsnitt 0,69 %) av motsvarande
plasmakoncentration. Detta forhallande dr ungefér 3-faldigt hogre &n den icke proteinbundna (fria) fraktionen av
efavirenz i plasma.

Metabolism

Studier pa ménniska och in vitro med humana levermikrosomer har visat att efavirenz huvudsakligen
metaboliseras av cytokrom P450-systemet till hydroxylerade metaboliter med efterfoljande glukuronidering av
dessa hydroxylerade metaboliter. Dessa metaboliter 4r s& gott som inaktiva mot hiv-1. In vitro-studierna tyder pa
att CYP3A4 och CYP2B6 ér de isoenzymer som huvudsakligen star for efavirenzmetabolismen, och att
efavirenz himmar P450-isoenzymerna 2C9, 2C19 och 3A4. 1 in vitro-studier himmade efavirenz inte CYP2E1
och himmade CYP2D6 och CYP1A2 endast vid koncentrationer vél dver dem som erhdlls kliniskt.

Efavirenz plasmakoncentration kan 6ka hos patienter med homozygot G516T, den genetiska varianten av
isoenzym CYP2B6. Den kliniska inneborden av ett sadant samband &r okdnd. Risken for en dkad frekvens samt
allvarlighetsgrad av efavirenzrelaterade biverkningar kan dock inte uteslutas.

Efavirenz har visat sig inducera CYP3A4 och CYP2B6, resulterande i induktion av dess egen metabolism, vilket
kan vara kliniskt relevant for vissa patienter. Hos icke-infekterade frivilliga resulterade multipla doser pd 200—
400 mg dagligen i1 10 dagar i en ligre ackumulering dn den forvintade (22-42 % ldagre) och en kortare terminal
halveringstid jamfort med en engangsdos (se nedan). Efavirenz har dven visat sig inducera UGT1A1.
Exponering av raltegravir (ett UGT1A 1-substrat) minskar i ndrvaro av efavirenz (se avsnitt 4.5, tabell 1).

Aven om in vitro data tyder pa att efavirenz himmar CYP2C9 och CYP2C19, finns motsi gande rapporter med
bade 6kad och minskad exponering av substrat till dessa enzymer nir de ges tillsammans med efavirenz in vivo.
Nettoeffekten av samtidig administrering ar inte klarlagd.

Eliminering

Efavirenz har en relativt ling terminal halveringstid pa &tminstone 52 timmar efter engéngsdoser och
40-55 timmar efter multipla doser. Cirka 14-34 % av en radiomédrkt dos av efavirenz dterfanns i urinen och
mindre &n 1 % av dosen utsondrades i urinen som oférindrat efavirenz.

Nedsatt leverfunktion

I en engingsdosstudie fordubblades halveringstiden hos den enda patienten med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C), vilket tyder pd mdjligheten av en mycket hdgre ackumuleringsgrad. En flerdosstudie
visade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for efavirenz hos patienter med litt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A) jamfort med kontrollgruppen. Det fanns inte tillrickliga data for att kunna bestimma om
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B eller C) paverkar farmakokinetiken for
efavirenz.

Kon, ras, dldre

Trots att begrdnsade data tyder pé att kvinnor, liksom patienter frin Asien och Stillahavs-omrédet, kan exponeras
1 hogre grad for efavirenz, verkar toleransen inte vara ligre for efavirenz. Farmakokinetiska studier har inte

gjorts pa dldre.

Pediatrisk population

Hos 49 pediatriska patienter som erhallit motsvarande en dos om 600 mg efavirenz (dosen justerad utifran
beréknad kroppsstorlek baserad pa vikt) var steady-state C,x 14,1 uM, steady-state C;, 5,6 tM och AUC
216 pMetimme. Farmakokinetiken for efavirenz hos pediatriska patienter var jimforbar med den hos vuxna.




5.3 Preklinis ka séikerhetsuppgifter
Efavirenz var inte mutagent eller klastogent 1 konventionella gentoxicitetsstudier.

Efavirenz inducerade fetala resorptioner hos rattor. Missbildningar observerades hos 3 av 20 foster/nyfodda fran
efavirenzbehandlade cynomolgusapor som gavs doser som resulterade i plasmakoncentrationer av efavirenz
jdmforbara med de som erhallits hos médnniska. 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. Inga
missbildningar observerades hos foster fran efavirenzbehandlade rattor och kaniner.

Bilidr hyperplasi observerades hos cynomolgusapor som gavs efavirenz 1> 1 &r vid en dos som resulterade i
genomsnittliga AUC-vérden cirka 2-faldigt hogre &n hos ménniska som givits den rekommenderade dosen. Den
bilidra hyperplasin tillbakabildades nir medicineringen upphdrde. Bilidr fibros har observerats hos rattor.
Kortvariga krampanfall observerades hos nigra apor som fick efavirenzi>1 ar vid doser som gav AUC-vérden i
plasma 4-13-faldigt hogre &n de hos méinniska som givits den rekommenderade dosen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Karcinogenicitetsstudier visade en 6kad incidens av lever- och lungtumérer hos honmoss men inte hos hanmdss.
Mekanismen bakom tumérbildning och den potentiella relevansen for méanniska ar okédnd.

Karcinogenicitetsstudier hos hanmdss, han- och honrattor var negativa. Da den karcinogena potentialen hos
ménniska dr okdnd, antyder dessa data pa att den kliniska nyttan av efavirenz uppviger den potentiella
karcinogena risken for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmne n

Tablettkdrna:
Kroskarmellosnatrium
Mikrokristallin cellulosa
Natriumlaurilsulfat
Hydroxipropylcellulosa
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos (E 464)

Kinolingult aluminiumlack (E 104)
Titandioxid (E 171)

Makrogol

Rod jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.



Burkar: Efter forsta 6ppnandet: 2 manader.
6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

— HDPE-burkar med barnskyddande polypropenlock, forseglade och innehallande en forpackning kiselgel.
— Vita ogenomskinliga PVC/Aclar/Al-blister

Forpackningsstorlekar:
— Burk: 30, 90 (3x30) eller 120 (4x30) filmdragerade tabletter.
— Blisterforpackning: 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 100 eller 120 filmdragerade tabletter.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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